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APRESENTAÇÃO
A obra “Política, Planejamento e Gestão em Saúde” emerge como uma fonte de 

pesquisa robusta, que explora o conhecimento em suas diferentes faces, abrangendo 
diversos estudos.

Por ser uma área que investiga processos de formulação, implementação, 
planejamento, execução e avaliação de políticas, sistemas, serviços e práticas de saúde, 
a sua relevância no campo das ciências da saúde é indiscutível, revelando a multiplicidade 
de aportes teóricos e metodológicos, de caráter interdisciplinar, transdisciplinar e 
multiprofissional, influenciados por diferentes campos de conhecimento. 

No intuito de promover e estimular o aprendizado dos leitores sobre esta temática, 
os estudos selecionados fornecem concepções fundamentadas em diferentes métodos de 
pesquisa.

Constituído por dez volumes, este e-Book é composto por 212 textos científicos que 
refletem sobre as ciências da saúde, seus avanços recentes e as necessidades sociais da 
população, dos profissionais de saúde e do relacionamento entre ambos.

Visando uma organização didática, a obra está dividida de acordo com seis 
temáticas abordadas em cada pesquisa, sendo elas: “Análises e Avaliações Comparativas” 
que traz como foco estudos que identificam não apenas diferentes características entre 
os sistemas, mas também de investigação onde mais de um nível de análise é possível; 
“Levantamento de Dados e Estudos Retrospectivos” correspondente aos estudos 
procedentes do conjunto de informações que já foram coletadas durante um processo de 
investigação distinta; “Entrevistas e Questionários” através da coleta de dados relativos ao 
processo de pesquisa; “Estudos Interdisciplinares” que oferecem possibilidades do diálogo 
entre as diferentes áreas e conceitos; “Estudos de Revisão da Literatura” que discutem 
o estado da arte da ciência baseada em evidência sugerindo possibilidades, hipóteses e 
problemáticas técnicas para a prática clínica; e, por fim, tem-se a última temática “Relatos 
de Experiências e Estudos de Caso” através da comunicação de experiência e de vivência 
em saúde apresentando aspectos da realidade clínica, cultural e social que permeiam a 
ciência no Brasil.

Enquanto organizadores, através deste e-Book publicado pela Atena Editora, 
convidamos o leitor a gerar, resgatar ou ainda aprimorar seu senso investigativo no 
intuito de estimular ainda mais sua busca pelo conhecimento na área científica. Por fim, 
agradecemos aos autores pelo empenho e dedicação, que possibilitaram a construção 
dessa obra de excelência, e o trabalho aqui presente pode ser um agente transformador 
por gerar conhecimento em uma área fundamental do desenvolvimento como a saúde.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
Fernanda Viana de Carvalho Moreto

Thiago Teixeira Pereira
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RESUMO: A hepatite autoimune (HAI) é 
uma doença necroinflamatória causada por 
agentes desencadeantes de etiologia pouco 
desconhecida, tendo sua prevalência de 11 a 17 
indivíduos a cada 100.000 habitantes de acordo 
com a Associação Americana para Estudo das 
Doenças Hepáticas. Por existir poucos estudos 
nesta área, percebe-se a necessidade do 
avanço de pesquisas para desenvolvimento de 
novos métodos de análises e tratamentos. A 
seguinte pesquisa teve como objetivo analisar os 
aspectos histopatológicos das biópsias de fígado 
dos pacientes portadores da HAI atendidos no 
Instituto do Fígado de Pernambuco e contribuir 
para o esclarecimento do desenvolvimento 
e progressão da doença. Foram realizadas 
análises histopatológicas nas biópsias coletadas 
através do método de coloração Hematoxilina-
eosina (HE). Os laudos fornecidos pelo 
IFP também foram analisados para melhor 
investigação da doença. Na histopatologia as 
amostras apresentaram hepatopatia crônica com 
intenso infiltrado linfoplasmocitário e presença 
de fibrose, além de hemorragia, necrose 
perivenular  e formação de pseudorosetas 
que não foram constatadas nos laudos. Esses 
achados contribuem para indicar características 
autoimunes, no entanto ainda é necessário 
elucidar os mecanismos da progressão da HAI. 
Nota-se a importância da continuidade desse 
estudo para que novos achados clínicos venha 
contribuir para o diagnóstico diferencial da 
doença.
PALAVRAS-CHAVE: Doença hepática; 
Autoimunidade; Histopatologia. 
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HISTOPATHOLOGICAL EVALUATION OF AUTOIMMUNE HEPATITIS IN 
PATIENTS’ BIOPSIES OF THE PERNAMBUCO LIVER INSTITUTE (IFP)

ABSTRACT: Autoimmune hepatitis (AIH) is a necroinflammatory disease caused by triggering 
agents of little known etiology, prevailing in 11 to 17 individuals per 100,000 inhabitants 
according to the American Association for the Study of Liver Diseases. Since there are few 
studies in this area, there is a need for advancing research to develop new analysis methods 
and treatments. This paper aims to analyze histopathological aspects of liver biopsies of AIH 
patients treated at the Liver Institute of Pernambuco (IFP) and to contribute on clarifying the 
development and progression of the disease. Histopathological analysis were performed on 
biopsies collected using the Hematoxylin-eosin (HE) staining method. The reports provided 
by IFP were also analyzed for better investigation. In histopathology, the samples showed 
chronic liver disease with intense lymphoplasmacytic infiltrate and the presence of fibrosis, in 
addition to hemorrhage, perivenular necrosis and the formation of pseudo-orifices that were 
not found in the reports. These findings contribute to indicate autoimmune characteristics, 
however it is still necessary to elucidate the mechanisms of AIH progression. The continuity 
of this study is of great importance, since new clinical findings will contribute to the differential 
diagnosis of the disease.
KEYWORDS: Liver disease; autoimmunity; Histopathology.

1 |  INTRODUÇÃO
A Hepatite Autoimune (HAI) é uma doença crônica inflamatória do fígado decorrente 

da perda de tolerância ao tecido hepático (OLIVEIRA, 2011). Segundo estudos, a HAI 
pode afetar todos os grupos e populações em qualquer faixa etária, porém, é considerada 
uma doença rara que afeta principalmente mulheres com a prevalência de 15 a 25 casos 
por 100.000 habitantes na Europa (VAN GERVEN, 2014). É desencadeada por fatores 
desconhecidos, mas, predisposições genéticas, uso de medicamentos que possuem o 
mecanismo desconhecido e agentes etiológicos, podem estimular o desenvolvimento da 
doença (CZAJA et al., 2013).

As associações genéticas mais fortes de sua etiologia são encontradas nos genes da 
região do antígeno leucocitário humano (HLA) (complexo principal de histocompatibilidade 
humana, MHC) - localizado no braço curto do cromossomo 6 - que está envolvido na 
apresentação de peptídeos antigênicos às células T, e estão, portanto, implicados no início 
de uma resposta imune adaptativa (Fig.1) (LIBERAL R., LONGHI M.S. et al, 2011).
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Figura 1: Ataque autoimune às células hepáticas. Um peptídeo auto-antigênico é apresentado 
a um linfócito T auxiliar não afetado (Th0) dentro da molécula HLA classe II de uma célula 
apresentadora de antígeno (APC). As células Th0 são ativadas e, de acordo com citocinas 
presentes no microambiente e na natureza do antígeno, diferem nas células Th1-, Th2- ou 

Th17, iniciando uma série de reações imunes determinadas pelas citocinas que produzem: Th2 
secretam principalmente IL-4, IL-10 e IL-13 e autoanticorpo direto produção de linfócitos B; Th1 

secretam IL-2 e IFN-g, que estimulam linfócitos T citotóxicos (CTL), melhoram a expressão 
de classe I e induzem a expressão de moléculas de HLA classe II em hepatócitos e ativam 

macrófagos; macrófagos ativados liberam IL-1 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Se as 
células T reguladoras não se opuserem, uma variedade de mecanismos efetores é acionada: 

célula hepática a destruição pode resultar da ação dos CTL; citocinas liberadas por Th1 e 
recrutados macrófagos; ativação do complemento ou envolvimento de células portadoras 
do receptor Fc, como linfócitos natural killer (NK), pelo autoanticorpo ligado a hepatócitos 

superfície (LIBERAL R., LONGHI M.S. et al, 2011).

A HAI é caracterizada pela alta  agressividade ao tecido hepático, que inclui necrose, 
infiltrado inflamatório e processos hemorrágicos. Os achados histológicos incluem a hepatite 
de interface com presença de infiltrado linfoplasmocitário – com predomínio de plasmócitos 
– que agride a placa limitante e invade o parênquima hepático, bem como a presença de 
rosetas hepatocitárias. Casos mais graves, com falência hepática, apresentam maior grau 
de hepatite de interface, desarranjo lobular, necrose hepatocitária, necrose submaciça e  
pouca fibrose que os casos de evolução prolongada. O achado de fibrose é quase universal 
(MANNS;2010).

 Achados bioquímicos também são de extrema importância para determinar o 
diagnóstico da HAI, dentre eles estão o aumento do nível das transaminases (AST e ALT) 
no sangue, hipergamaglobulinemia e o aumento de alguns anticorpos (HENEGHAN et al., 
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2015). Os autoanticorpos rotineiramente pesquisados na prática clínica são antinúcleo 
(ANA), antimúsculo liso (SMA), antimicrossoma de fígado e rim tipo 1 (ALKM-1), anticitosol 
hepático (anti-LC1) e antimitocôndria (AMA) e de acordo com o  perfil de positividade 
desses autoanticorpos a HAI é classificada em tipos com características bioquímicas, 
clínicas, sorológicas e imunogenéticas mais homogêneas (VERGANI; 2004).

Existem dois tipos principais de Hepatite Autoimune, o tipo 1 (HAI-1), é definida 
pela presença de anticorpos antinucleares (ANA) e/ou anticorpos do músculo liso (SMA) 
(LOHSE et al., 2011). É a mais frequente, presente em cerca de 90% dos casos. A gravidade 
clínica e histopatológica é muito variável, dependendo da situação geral do paciente. Não 
existe um padrão de idade para esse subtipo e no geral, há respostas para o tratamento 
com corticosteróides (ZACHOU et al., 2013)

Já a HAI-2, é diagnosticada através da presença do anticorpo antimicrossomal 
específico do fígado/rim do tipo 1 (anti-LKM1), anti-LKM do tipo 3 (anti-LKM3) e também dos 
anticorpos anti antígeno do citosol do fígado do tipo 1 (anti-LC1). Essa representa 10% dos 
casos da HAI. Geralmente a gravidade clínica e histopatológica é alta, com características 
agudas e em estado avançado (HENEGHAN et al., 2015)..

Há um terceiro tipo de HAI que apresenta poucos estudos relacionados a ele. 
Apresenta positividade para anticorpo contra o antígeno solúvel do fígado ou fígado/
pâncreas (anti-SLA/LP) e também para o anticorpo Ro52. O anti-SLA/LP está presente em 
30% dos pacientes que possuem a hepatopatia e em alguns casos, pode ser considerado o 
único marcador para a doença. A sua presença indica uma evolução agressiva da doença 
e alta chance de recidiva após o tratamento (SOUZA e ANDRADE, 2016).

O diagnóstico de hepatite autoimune é gerado através da soma de estudos clínicos, 
características bioquímicas, sorológicas e histológicas, que formam uma ferramenta 
importante na investigação e desenvolvimento de um tratamento adequado ao paciente.

A HAI segue um curso crônico, começando com um episódio de hepatite aguda 
em aproximadamente 25% dos casos, mas pode se manifestar como hepatite fulminante, 
portanto  deve ser considerada no diagnóstico diferencial de insuficiência hepática aguda 
(MANNS M.P., CZAJA A.J. et al, 2011). Testes bioquímicos fazem parte do diagnóstico 
identificando elevação das transaminases AST e ALT, o que caracteriza um processo 
inflamatório hepático. Enquanto que alterações na bilirrubina, colinesterase, trombócitos 
indicam estágios avançados de cirrose. Os autoanticorpos circulantes são essenciais na 
identificação da subdivisão da HAI (MICHAEL, ANSGAR et al 2015)

O objetivo geral do tratamento é alcançar a normalização das transaminases 
(ALT / AST) e IgG, caso contrário, a progressão da doença não pode ser evitada. A 
remissão destes é por indução e quando alcançada, é mantida com uma menor dose de 
imunossupressão. Quando a normalização de ALT / AST mais IgG, é mantida por de 2 a 
3 anos, a imunossupressão poderá ser encerrada, se a histologia não mostrar atividade 
inflamatória. Essa atenuação é alcançada em 82% dos pacientes (MICHAEL P.M., 2015; 
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TERZIROLI BERETTA-PICCOLI B., 2017).
Sendo assim, a relevância da pesquisa é apresentar um estudo clínico que colabore 

na caracterização dos mecanismos imunorreguladores da hepatite autoimune em amostras 
de biópsias de fígado de pacientes do Estado de Pernambuco, e relacioná-los aos principais 
dados epidemiológicos obtidos nos prontuários dos pacientes, a fim de elucidar mecanismos 
e vias de sinalização envolvidos no desenvolvimento dessa doença e, consequentemente, 
estabelecer novos alvos potenciais para fármacos e assim integrar essas informações aos 
cuidados específicos à saúde dessa população.

2 |  METODOLOGIA

2�1 Amostras Clínicas
Refere-se a um estudo observacional, analítico e de caráter retrospectivo, que 

tem como base o arquivo de amostras de biópsias de fígado do Instituto do Fígado de 
Pernambuco (IFP). Ocorreu a seleção de cerca de dez pacientes com o possível diagnóstico 
para hepatite autoimune, sendo diagnosticados entre o período de 2010 a 2019. Mediante 
os prontuários médicos, foram obtidas as seguintes variáveis: sexo, achados patológicos 
e o período no qual foi realizado o diagnóstico.  Todas as amostras serão analisadas por 
meio do acervo do IFP que estão emblocadas em parafina. O presente estudo apresenta o 
parecer do Comitê de ética e pesquisa com seres humanos, cujo n°3.113.699.

2�2 Histopatologia
As amostras clínicas emblocadas em parafina, foram submetidas a cortes de 5 µm 

de espessura para processamento do material e obtenção das lâminas. O material passa 
por etapas para ocorrer a desparafinização, hidratação, coloração e fixação do material por 
meio da técnica de Hematoxilina – Eosina (HE) e em seguida, as lâminas foram montadas 
e analisadas ao microscópio óptico.  

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÕES 
Todas as amostras coletadas foram de mulheres, com o diagnóstico entre os anos 

de 2010 a 2019. As lâminas que foram obtidas através do processamento histológico do 
material foram analisadas em microscópio óptico.

A histopatologia é realizada para a observação do tecido que apresenta lesões. As 
grandes vantagens desta técnica são simplicidade, rapidez, baixo custo e possibilidade 
de execução em qualquer laboratório. As amostras analisadas apresentaram hepatopatia 
crônica com intenso infiltrado linfoplasmocitário e presença de intensa fibrose portal e 
septal e formação de pseudo-rosetas. Além desses resultados que foram observados nas 
análises e que estavam descritos nos laudos, foi observada a presença de hemorragia e 
necrose perivenular (Fig. 2). 
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Esses achados eram esperados, já que se trata das características de um fígado 
de natureza autoimune, no entanto o tipo da Hepatite autoimune das amostras coletadas, 
é desconhecida. É importante ressaltar, que os laudos fornecem informações incompletas 
necessitando, assim, da realização de análises mais aperfeiçoadas.

Além das análises histopatológicas, a imunohistoquimica, que é um processo de 
detecção da expressão de proteínas localizadas nas células dos tecidos utilizando o 
princípio antígeno/anticorpo, também pode ser realizada por meio das biópsias para melhor 
diagnóstico e observação dos mecanismos da HAI através de marcações. 

 A histopatologia do fígado de pacientes com HAI- foi ilustrada abaixo na figura 2, 
onde em  (A) é uma amostra de fígado controle, com morfologia padrão. (B) dilatação dos 
vasos sinusóides causado pela presença de processo hemorrágico. (C) Necrose celular 
com a presença de infiltrado linfoplasmocitário na região vascular do tecido hepático. (D)  
Intenso infiltrado inflamatório com a presença de necrose nos hepatócitos da periferia do 
lóbulo.

Figura 2 – (A) Grupo controle apresentando tecido hepático saudável. PAS: 100x. (B) Vasos 
Sinusóides dilatados decorrente da presença de processo hemorrágico. (seta) PAS: 400x. (C) 

Vaso Sinusóide dilatado com a presença de infiltrado linfoplasmocitário (seta) e necrose celular 
(círculo) PAS: 400x. (D) Intenso infiltrado inflamatório (seta) com a presença de necrose nos 

hepatócitos da periferia do lóbulo (círculo) PAS:400x.
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4 |  CONCLUSÃO
Esse estudo caracterizou a análise histopatológica de biópsias de pacientes 

do Instituto do Fígado de Pernambuco (IFP) com o possível diagnóstico para Hepatite 
Autoimune. e que por meio dos achados encontrados, foi possível analisar de fato a 
compatibilidade  com o diagnóstico de hepatite autoimune. Entretanto, devido a imprecisão 
específica da doença, torna-se necessário a realização de novas técnicas, como os ensaios 
imunohistoquímicos, a fim de identificar outros aspectos da Hepatite Autoimune que pode 
interferir no tipo de tratamento indicado ao paciente.
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