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APRESENTACAO

A obra “Politica, Planejamento e Gestdo em Saude” emerge como uma fonte de
pesquisa robusta, que explora o conhecimento em suas diferentes faces, abrangendo
diversos estudos.

Por ser uma é&rea que investiga processos de formulagdo, implementacao,
planejamento, execucao e avaliagdo de politicas, sistemas, servigos e praticas de saude,
a sua relevancia no campo das ciéncias da saude ¢ indiscutivel, revelando a multiplicidade
de aportes teoricos e metodoldgicos, de carater interdisciplinar, transdisciplinar e
multiprofissional, influenciados por diferentes campos de conhecimento.

No intuito de promover e estimular o aprendizado dos leitores sobre esta tematica,
os estudos selecionados fornecem concepc¢des fundamentadas em diferentes métodos de
pesquisa.

Constituido por dez volumes, este e-Book &€ composto por 212 textos cientificos que
refletem sobre as ciéncias da salude, seus avangos recentes e as necessidades sociais da
populagao, dos profissionais de saude e do relacionamento entre ambos.

Visando uma organizacdo didatica, a obra esta dividida de acordo com seis
tematicas abordadas em cada pesquisa, sendo elas: “Analises e Avaliagbes Comparativas”
que traz como foco estudos que identificam ndo apenas diferentes caracteristicas entre
os sistemas, mas também de investigacdo onde mais de um nivel de analise é possivel;
“Levantamento de Dados e Estudos Retrospectivos” correspondente aos estudos
procedentes do conjunto de informacdes que ja foram coletadas durante um processo de
investigacao distinta; “Entrevistas e Questionarios” através da coleta de dados relativos ao
processo de pesquisa; “Estudos Interdisciplinares” que oferecem possibilidades do dialogo
entre as diferentes areas e conceitos; “Estudos de Revisdo da Literatura” que discutem
o estado da arte da ciéncia baseada em evidéncia sugerindo possibilidades, hipoteses e
probleméticas técnicas para a pratica clinica; e, por fim, tem-se a ultima tematica “Relatos
de Experiéncias e Estudos de Caso” através da comunicacgdo de experiéncia e de vivéncia
em salde apresentando aspectos da realidade clinica, cultural e social que permeiam a
ciéncia 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 area cientifica. Por fim,
agradecemos aos autores pelo empenho e dedicagédo, que possibilitaram a construgédo
dessa obra de exceléncia, e o trabalho aqui presente pode ser um agente transformador
por gerar conhecimento em uma &rea fundamental do desenvolvimento como a saude.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
Fernanda Viana de Carvalho Moreto
Thiago Teixeira Pereira
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Politica, Planejamento e Gestao em Saude

RESUMO: A hepatite autoimune (HAI) é
uma doenga necroinflamatéria causada por
agentes desencadeantes de etiologia pouco
desconhecida, tendo sua prevaléncia de 11 a 17
individuos a cada 100.000 habitantes de acordo
com a Associacdo Americana para Estudo das
Doengas Hepaticas. Por existir poucos estudos
nesta area, percebe-se a necessidade do
avancgo de pesquisas para desenvolvimento de
novos métodos de analises e tratamentos. A
seguinte pesquisa teve como objetivo analisar os
aspectos histopatolégicos das biépsias de figado
dos pacientes portadores da HAI atendidos no
Instituto do Figado de Pernambuco e contribuir
para o esclarecimento do desenvolvimento
e progressdo da doenca. Foram realizadas
analises histopatolégicas nas bidpsias coletadas
através do método de coloragdo Hematoxilina-
eosina (HE). Os laudos fornecidos pelo
IFP também foram analisados para melhor
investigacdo da doenca. Na histopatologia as
amostras apresentaram hepatopatia crénica com
intenso infiltrado linfoplasmocitario e presenca
de fibrose, além de hemorragia, necrose
perivenular e formacdo de pseudorosetas
que nao foram constatadas nos laudos. Esses
achados contribuem para indicar caracteristicas
autoimunes, no entanto ainda €& necesséario
elucidar os mecanismos da progressdo da HAI.
Nota-se a importancia da continuidade desse
estudo para que novos achados clinicos venha
contribuir para o diagnostico diferencial da
doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca
Autoimunidade; Histopatologia.

hepatica;
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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 AIlH
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.

11 INTRODUGAO

A Hepatite Autoimune (HAI) é uma doenca crénica inflamatéria do figado decorrente
da perda de tolerancia ao tecido hepatico (OLIVEIRA, 2011). Segundo estudos, a HAI
pode afetar todos os grupos e populagcdes em qualquer faixa etaria, porém, € considerada
uma doenca rara que afeta principalmente mulheres com a prevaléncia de 15 a 25 casos
por 100.000 habitantes na Europa (VAN GERVEN, 2014). E desencadeada por fatores
desconhecidos, mas, predisposicdes genéticas, uso de medicamentos que possuem 0
mecanismo desconhecido e agentes etiolégicos, podem estimular o desenvolvimento da
doencga (CZAJA et al., 2013).

As associagdes genéticas mais fortes de sua etiologia sé@o encontradas nos genes da
regido do antigeno leucocitario humano (HLA) (complexo principal de histocompatibilidade
humana, MHC) - localizado no brago curto do cromossomo 6 - que esta envolvido na
apresentacéo de peptideos antigénicos as células T, e estéo, portanto, implicados no inicio
de uma resposta imune adaptativa (Fig.1) (LIBERAL R., LONGHI M.S. et al, 2011).
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Figura 1: Ataque autoimune as células hepaticas. Um peptideo auto-antigénico é apresentado
a um linfocito T auxiliar ndo afetado (Th0) dentro da molécula HLA classe Il de uma célula
apresentadora de antigeno (APC). As células ThO sé&o ativadas e, de acordo com citocinas
presentes no microambiente e na natureza do antigeno, diferem nas células Th1-, Th2- ou

Th17, iniciando uma série de reacdes imunes determinadas pelas citocinas que produzem: Th2
secretam principalmente IL-4, IL-10 e IL-13 e autoanticorpo direto produgéo de linfocitos B; Th1
secretam IL-2 e IFN-g, que estimulam linfécitos T citotéxicos (CTL), melhoram a expresséo
de classe | e induzem a expresséo de moléculas de HLA classe Il em hepatécitos e ativam
macréfagos; macréfagos ativados liberam IL-1 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Se as
células T reguladoras ndo se opuserem, uma variedade de mecanismos efetores é acionada:
célula hepética a destruicdo pode resultar da agéo dos CTL; citocinas liberadas por Th1 e
recrutados macrofagos; ativagdo do complemento ou envolvimento de células portadoras
do receptor Fc, como linfécitos natural killer (NK), pelo autoanticorpo ligado a hepatocitos
superficie (LIBERAL R., LONGHI M.S. et al, 2011).

A HAI é caracterizada pela alta agressividade ao tecido hepético, que inclui necrose,
infiltrado inflamatorio e processos hemorragicos. Os achados histoldgicos incluem a hepatite
de interface com presenca de infilirado linfoplasmocitario — com predominio de plasmécitos
— que agride a placa limitante e invade o parénquima hepatico, bem como a presenca de
rosetas hepatocitarias. Casos mais graves, com faléncia hepatica, apresentam maior grau
de hepatite de interface, desarranjo lobular, necrose hepatocitaria, necrose submacica e
pouca fibrose que os casos de evolugao prolongada. O achado de fibrose é quase universal
(MANNS;2010).

Achados bioquimicos também sdo de extrema importéncia para determinar o
diagnostico da HAI, dentre eles estdo o aumento do nivel 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 pratica clinica sdo antinucleo
(ANA), antimusculo liso (SMA), antimicrossoma de figado e rim tipo 1 (ALKM-1), anticitosol
hepatico (anti-LC1) e antimitocdndria (AMA) e de acordo com o perfil de positividade
desses autoanticorpos a HAI é classificada em tipos com caracteristicas bioquimicas,
clinicas, sorolégicas e imunogenéticas mais homogéneas (VERGANI; 2004).

Existem dois tipos principais de Hepatite Autoimune, o tipo 1 (HAI-1), é definida
pela presencga de anticorpos antinucleares (ANA) e/ou anticorpos do musculo liso (SMA)
(LOHSE et al., 2011). E a mais frequente, presente em cerca de 90% dos casos. A gravidade
clinica e histopatologica € muito variavel, dependendo da situagéo geral do paciente. Nao
existe um padréo de idade para esse subtipo e no geral, ha respostas para o tratamento
com corticosterdides (ZACHOU et al., 2013)

Ja a HAI-2, é diagnosticada através da presenga do anticorpo antimicrossomal
especifico do figado/rim do tipo 1 (anti-LKM1), anti-LKM do tipo 3 (anti-LKM3) e também dos
anticorpos anti antigeno do citosol do figado do tipo 1 (anti-LC1). Essa representa 10% dos
casos da HAI. Geralmente a gravidade clinica e histopatolégica é alta, com caracteristicas
agudas e em estado avancado (HENEGHAN et al., 2015)..

Ha um terceiro tipo de HAI que apresenta poucos estudos relacionados a ele.
Apresenta positividade para anticorpo contra o antigeno solUvel do figado ou figado/
pancreas (anti-SLA/LP) e também para o anticorpo Ro52. O anti-SLA/LP estéa presente em
30% dos pacientes que possuem a hepatopatia e em alguns casos, pode ser considerado o
Unico marcador para a doenca. A sua presenca indica uma evolugéo agressiva da doenca
e alta chance de recidiva apés o tratamento (SOUZA e ANDRADE, 2016).

O diagnéstico de hepatite autoimune € gerado através da soma de estudos clinicos,
caracteristicas bioquimicas, sorolégicas e histologicas, que formam uma ferramenta
importante na investigacdo e desenvolvimento de um tratamento adequado ao paciente.

A HAI segue um curso crbénico, comegando com um episodio de hepatite aguda
em aproximadamente 25% dos casos, mas pode se manifestar como hepatite fulminante,
portanto deve ser considerada no diagnéstico diferencial de insuficiéncia hepatica aguda
(MANNS M.P., CZAJA A.J. et al, 2011). Testes bioquimicos fazem parte do diagnéstico
identificando elevacdo das transaminases AST e ALT, o que caracteriza um processo
inflamatoério hepatico. Enquanto que alteragbes na bilirrubina, colinesterase, trombocitos
indicam estagios avangados de cirrose. Os autoanticorpos circulantes sdo essenciais na
identificacdo da subdivisédo da HAl (MICHAEL, ANSGAR et al 2015)

O objetivo geral do tratamento é alcangar a normalizagdo das transaminases
(ALT / AST) e IgG, caso contrario, a progressao da doenga ndo pode ser evitada. A
remissao destes € por inducdo e quando alcancada, € mantida com uma menor dose de
imunossupressao. Quando a normalizacéo de ALT / AST mais IgG, € mantida por de 2 a
3 anos, a imunossupressao podera ser encerrada, se a histologia ndo mostrar atividade
inflamatoria. Essa atenuacgéo é alcancada em 82% dos pacientes (MICHAEL P.M., 2015;
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TERZIROLI BERETTA-PICCOLI B., 2017).

Sendo assim, a relevancia da pesquisa é apresentar um estudo clinico que colabore
na caracterizagao dos mecanismos imunorreguladores da hepatite autoimune em amostras
de bidpsias de figado de pacientes do Estado de Pernambuco, e relaciona-los aos principais
dados epidemiologicos obtidos nos prontuéarios dos pacientes, a fim de elucidar mecanismos
e vias de sinalizagéo envolvidos no desenvolvimento dessa doenca e, consequentemente,
estabelecer novos alvos potenciais para farmacos e assim integrar essas informacgdes aos
cuidados especificos a saude dessa populagéo.

21 METODOLOGIA

2.1 Amostras Clinicas

Refere-se a um estudo observacional, analitico e de carater retrospectivo, que
tem como base o arquivo de amostras de bidpsias de figado do Instituto do Figado de
Pernambuco (IFP). Ocorreu a selecéo de cerca de dez pacientes com o possivel diagnostico
para hepatite autoimune, sendo diagnosticados entre o periodo de 2010 a 2019. Mediante
os prontuarios médicos, foram obtidas as seguintes variaveis: sexo, achados patologicos
e o periodo no qual foi realizado o diagnéstico. Todas as amostras serdo analisadas por
meio do acervo do IFP que estdo emblocadas em parafina. O presente estudo apresenta o
parecer do Comité de ética e pesquisa com seres humanos, cujo n°3.113.699.

2.2 Histopatologia

As amostras clinicas emblocadas em parafina, foram submetidas a cortes de 5 ym
de espessura para processamento do material e obtencdo das laminas. O material passa
por etapas para ocorrer a desparafinizacéo, hidratacao, coloragéo e fixagdo do material por
meio da técnica de Hematoxilina — Eosina (HE) e em seguida, as laminas foram montadas
e analisadas ao microscoépio Optico.

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

Todas as amostras coletadas foram de mulheres, com o diagnéstico entre os anos
de 2010 a 2019. As laminas que foram obtidas através do processamento histologico do
material foram analisadas em microscépio 6ptico.

A histopatologia é realizada para a observacédo do tecido que apresenta lesbes. As
grandes vantagens desta técnica sdo simplicidade, rapidez, baixo custo e possibilidade
de execucdo em qualquer laboratorio. As amostras analisadas apresentaram hepatopatia
cronica com intenso infiltrado linfoplasmocitario e presenca de intensa fibrose portal e
septal e formagéo de pseudo-rosetas. Além desses resultados que foram observados nas
andlises e que estavam descritos nos laudos, foi observada a presenca de hemorragia e
necrose perivenular (Fig. 2).
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Esses achados eram esperados, ja que se trata das caracteristicas de um figado
de natureza autoimune, no entanto o tipo da Hepatite autoimune das amostras coletadas,
é desconhecida. E importante ressaltar, que os laudos fornecem informagées incompletas
necessitando, assim, da realizagdo de andlises mais aperfeicoadas.

Além das andlises histopatoldgicas, a imunohistoquimica, que € um processo de
detecgdo da expressdo de proteinas localizadas nas células dos tecidos utilizando o
principio antigeno/anticorpo, também pode ser realizada por meio das bidpsias para melhor
diagnostico e observagdo dos mecanismos da HAI através de marcagoes.

A histopatologia do figado de pacientes com HAI- foi ilustrada abaixo na figura 2,
onde em (A) é uma amostra de figado controle, com morfologia padréo. (B) dilatagdo dos
vasos sinusoides causado pela presenca de processo hemorragico. (C) Necrose celular
com a presenca de infiltrado linfoplasmocitario na regido vascular do tecido hepatico. (D)
Intenso infiltrado inflamatério com a presenca de necrose nos hepatocitos da periferia do
l6bulo.

Figura 2 — (A) Grupo controle apresentando tecido hepatico saudavel. PAS: 100x. (B) Vasos
Sinusoides dilatados decorrente da presenca de processo hemorragico. (seta) PAS: 400x. (C)
Vaso Sinuso6ide dilatado com a presenca de infiltrado linfoplasmocitéario (seta) e necrose celular
(circulo) PAS: 400x. (D) Intenso infiltrado inflamatério (seta) com a presenca de necrose nos
hepatocitos da periferia do I6bulo (circulo) PAS:400x.
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41 CONCLUSAO

Esse estudo caracterizou a andlise histopatolégica de bidpsias de pacientes
do Instituto do Figado de Pernambuco (IFP) com o possivel diagnéstico para Hepatite
Autoimune. e que por meio dos achados encontrados, foi possivel analisar de fato a
compatibilidade com o diagnéstico de hepatite autoimune. Entretanto, devido a imprecisao
especifica da doenca, torna-se necessario a realizagéo de novas técnicas, como os ensaios
imunohistoquimicos, a fim de identificar outros aspectos da Hepatite Autoimune que pode
interferir no tipo de tratamento indicado ao paciente.
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