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A auto-imunidade na génese das doencas hepaticas
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Hepatite auto-imune

Importante!

Diagndéstico precoce A Prevaléncia
Tratamento adequado

: Criancas encaminhadas em 01 ano
Resposta aos imunossupressores: - Década de 90: 2.3%
em geral é satisfatoria -2000: 12% Mieli-Vergani, 2007.




A auto-imunidade na génese das doencas hepaticas

Hepatite auto-imune
Colangite esclerosante (overlap ou imbricamento)
HAI “de novo” poés-transplante hepatico




Hepatite auto-imune: Definicao

Doenca inflamatoria cronica do figado, de etiologia
desconhecida, que leva a destruicao progressiva do
parénquima hepatico e evolui freqlientemente para
cirrose na auséncia de tratamento imunossupressor.




Etiopatogenia

Reacao imunologica contra antigenos proprios,
levando a danos celulares irreversiveis.




Virus das hepatites A,B e C

Pat()genia Virus do Sarampo
Hl Sistema HLA (Brasil: DR3, DR13)

F{ Polimorfismos na regido
Agentes desencadeantes (d promotora do gene gara TNF-o

Mutacao no gene paratirosina
fosfatase CD45

Suscetibilidade genética

Auto-imunidade

Dano hepéatico
orguestrado por
linfécitos T CD4, que
reconhecem
antigenos proprios.

Manifestacdes clinicas

Insuficiéncia hepatocelular ‘

Cirrose
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Classificacao da HAI: auto anticorpos

¢ Tipo 1: AAN, AAML

70% dos casos

Anti-ML e anti-LKM positivos:
considera-se tipo 2.




Quadro clinico

Sindrome de hepatite aguda
- Comum (40%)

- Ictericia, coluria, hipocolia fecal, febre, astenia, anorexia,
nauseas, vomitos, emagrecimento, aumento do volume
abdominal, hepatomegalia, esplenomegalia.

Insuficiéncia hepéatica fulminante

Apresentacdo aguda: real ou piora subita de um processo cronico?




Quadro clinico

Hepatite cronica -
HAI 1

Evolucéo insidiosa e silenciosa.

Cirrose, ascite, hemorragia digestiva, insuficiéncia hepatica, coma,
aranhas vasculares, eritema palmar, circulacéo colateral.

10%: diagndstico por complicacdes relacionadas a HP ou CH.

Inicio insidioso HAI 1

-25a40%
- Cansaco, astenia, emagracimento, anorexia, febre, mialgia.




Quadro clinico

Assintomaticos
Achado acidental de alteracao das enzimas hepaticas.
Raro: 10%




Quadro clinico: Evolucao

Persistente ou recorrente.

Flutuante com remissdes espontaneas

J

Atrasar o encaminhamento para centros especializados.

HAI 1 e 2: gravidade similar.




Quadro Clinico

Manifestaf')es extra-heéticas

MANIFESTACOES

Pele Acne, papulas inflamatorias, estrias gravidicas,
lupus, vitiligo, alopécia

Sistema locomotor Artralgia e artrite

Rins Albuminuria, hematuria, sindrome nefrética,
glomerulonefrite e acidose tubular renal

Gastrointestinal Colite ulcerativa, doenca de Crohn, doencga celiaca

Pulmdes Pleurisia, efusdes pleurais, anastomoses
arteriovenosas pulmonares e alveolite
fibrosante

Enddécrino Fascies cushingdide, ginecomastia em meninos,
amenorréia, tireoidite, diabetes, Sindrome da
distrofia ectodérmica-candidiase-
poliendocrinopatia auto-imune.

Cardiovascular Poliarterite nodosa, vasculites

Sistema reticuloendotelial, hematologicas Anemia hemolitica auto-imune, crioglobulinemia,
plaquetopenia, sindrome linfoproliferativa
auto-imune

Ocular Iridociclite

*Associacao com outras doencas auto-imunes: 20%.
**Familiares com DAI: 40%.




Quadro clinico
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Sintomas mais comuns ao diagnodstico:
Fadiga (85%)

Ictericia (77%)

Desconforto abdominal (48%)

Prurido (36%)

Anorexia (30%)

Polimialgia (30%)

Diarréia (28%)

Amenorréia ou atraso na menarca (89%)
Hirsutismo, acne e face em lua cheia (19%)
Febre de origem obscura em (18%)




Quadro clinico: exame fisico

Achados mais comuns:
Hepatomegalia (78%)
Ictericia (69%)
Esplenomegalia (56%)
Aranhas vasculares (58%)
Ascite (20%)

Encefalopatia hepatica (14%)
Varizes esofagicas (8%)

Os achados fisicos refletem a duracao e a gravidade da doenca.
Pacientes cirroticos X Pacientes nao-cirroticos

Nao cirroéticos: 26% com exame fisico normal.




Diagnostico

Laboratoriais
Clinicos

Histologicos
Excluséo:
outras patologias

Resposta a
terapéutica

Sexo feminino: 75 a 80%.
Baseado em critérios positivos e negativos




Hipergamalobulinemia




Diagnostico

Auto-anticorpos circulantes
Associacao com os antigenos HLA-DR

(Brasil: DR3, DR13)




Auto-anticorpos

Antimusculo liso (AAML)

Antiactina (AAA) = Antimicrofilamento
Antinucleo (AAN)

Antimicrossoma de figado e rim tipo 1 (AAMFR1)
Anticitosol hepatico tipo 1 (AACH1)

Antiantigeno hepatico soluvel (SLA)

Antifigado e Pancreas (AAFP)

Antimitocondria

Anticitoplasma de neutroéfilos de padrao perinuclear
Antireceptor de asialoglicoproteina (anti-RAGP)
Antiproteina especifica do figado (anti-LSP)



Auto-anticorpos
..
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Anticorpos detectados por imunofluorescéncia indireta em
substrato de roedores (ratos): rim, figado e estbmago.

Comuns em adultos saudaveis, por isso para fins diagnosticos
considera-se relevante em adultos > 1/40.

Criancas saudaveis como a positividade nao e frequente,
considera-se positivo:

AAML: 1/20
AAMFR1: 1/10




Auto-anticorpos
Classificacao da hepatite auto-imune

Tipos auto-anticorpos

antigenos-alvo

1 AAN e/ou
AML

AAMER e/ou
ACH 1

3 (?) A-SLA/AFP

nucleares
proteinas do citeesqueleto

CYP2D6
formiminotransferase
ciclodeaminase

proteina associada ao
tRINA repressor UGA

*Anti-SLA: define curso mais grave.




Auto-anticorpos auxiliares

Auto-anticorpo antigenos-alve Ereguéncia na HAI

anti-LSP Inumeros, incluinde
(RIAELISA) RASGP 80-90%

anti-RASGP RASGP 80-90%
(RIAELISA)

Comum: pANCA (pANNA): HAI tipo 1

Colangite esclerosante
DIl




Anticorpo anti-musculo liso (AML)

Reage: actina, tubulina, vimentina, desmina, esqueletina.

|Fl: padrae estomago e rim de rato
AML- V, AML- G, AML- T
AML-T! - anti-microfilamentos
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Anticorpo anti-microfilamento




Anticorpo anti-nuclear; (AAN)

* |Fl: figado de rato e células Hep2

* Reage com centromeros, ribonucleoproteinas e ciclina A

* Nao ha correlacao entre o titulo de AAN e curso da doenca,
prognostico, progressao, necessidade de transplante ou atividade da
doenca

* Nao e especifico de HAI

Padrao ‘ Padrao
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Anticorpo anti-micressomal figado-rim 1 (AAMFER1)
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Reconhece proteinas de 50 (citocromo moeno-oxigenase
CYP2D6 (P450/11'D6)), 56 e 66 kDa pelo IB.

Homologia entre CYP2D6 e genoma do VHC.

< 5% dos portadores de HC-VHC tem titulos baixos de
AAMFER-1.




Diagnostico

USG abdominal
TC abdominal
EDA




Diagnostico: histologia hepatica

Estabelecer o diagnostico
Excluir outras hepatopatias
Avaliar o grau de inflamacao e fibrose

J

Nenhum achado & patognomanico.

LesdOes variaveis (estagio da doenca).

Infiltrado inflamatdrio portal linfoplasmocitario
Rosetas

Hepatite de interface.




Diagnostico: Histologia

Hepatite de interface

Infiltrado linfoplasmocitario nos espacos portais,
periportais e intralobulares.




Diagnostico: Histologia

Hepatite de interface

Infiltrado linfoplasmocitario nos espacos portais,
periportais e intralobulares.




Diagnostico:
Histologia

Regeneracao hepatica com
formacao de rosetas

Denso infiltrado inflamatorio de
celulas mononucleares nos
espacos portas que se expande
para o l6bulo hepatico, necrose
de hepatdcitos na periferia do
|6bulo, com alteracéo da placa
limitante (hepatite de interface).




Diagnostico: Histologia
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Rosetas de hepatocitos




Diagnostico: Histologia

Infiltrac&o lobular e necrose focal




Diagnostico: Histologia
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Desarranjo da arquitetura lobular e cirrose
Alargamento dos espacos porta por fibrose e infiltrado inflamatério

Rosetas de hepatocitos




Critéerios negativos: Excluir

Afastar outras causas de hepatopatia.

Hepatites virais

Doenca de Wilson

Hemocromatose

Deficiéncia de alfa-1-antitripsina
Hepatite induzida por drogas e alcool




Hepatite auto-imune sem marcador
(Auto anticorpos negativos)

Hipergamaglobulinemia
Alteracdes histologicas
Resposta terapéutica
Perfil de HLA semelhantes aos da HAI

10 a 20%: soronegativos
Evolucao: um ou mais anticorpos podem positivar.




Criterios diagnosticos de hepatite autoimune

g ..
1993 — Meeting report: International AIH Group

Hepatology 1993; 18: 998-1005

International Autoimmune Hepatitis group
report: review criteria for diagnosis of

autoimmune hepatitis
J Hepatol 1999; 31: 929-38

AASLD Practice Guidelines

Diagnosis and treatment of autoimmune
hepatitis

Hepatology 2002; 36: 479-497




Sistema de
escore: HAI

International
Autoimmune
Hepatitis Group,
1999

Parametros

escore

Sexo
Feminino
Bioquimica hepatica
Relacao de elevacédo acima dos valores normais
de FA/AST ou ALT
<1,5
1,5-3,0
>3,0
Niveis séricos de globulinas ou gama-globulinas
ou IgG (ndmero de vezes acima do limite normal)
>2
1,5-2,0
1,0-1,5
<1,0
Auto-anticorpos (titulos por IFI em cortes de rato)
FAN, AAML, AAMFR-1
>1/80
1/80
1/40
<1/40
AAM
Positivo
Criangas com titulos <1/80, principalmente AAMFR-1
Marcadores virais (VHA, VHB, VHC, CMV, EB)
Positiva
Negativa
Histéria de drogas (recente, uso continuo
ou suspeita de drogas hepatotéxicas)
Positiva
Negativa
Consumo alcodlico
<25g/dia
>60g/dia
Histologia
Hepatite por interface
Rosetas de hepatdcitos
Infiltrado inflamatério linfoplasmotario acentuado
Nenhum dos acima
Alteracoes biliares
Outras alteragdes: granulomas, sideroses e depdsito
de cobre e outros achados sugestivos de diferentes etiologias
Outras doencgas auto-imunes
(paciente ou familiares de primeiro grau)
Outros parametros opcionais adicionais
(soropositividade para outro auto-anticorpo definido)
PANCA, anti-citosol-1, anti-SLA, anti-ASGP-R
anti-antigeno de membrana plamatica de hepatdécito
humano ou glico-esfingolipide da membrana
plasmatica de hepatdcitos, anti-sulfatide
Marcadores genéticos
HLA DR3 ou DR4 (outros HLA de diferentes
populacdes podem ser considerados)

Resposta terapéutica
completa
recaidas

+2

+2

-2

+3

+2
+1

+3
+2
+1

-2
+1

+3

+2
-2
+3
+1
+1
-5
-3

+2

+2

+1

+2
+3




Sistema de Escore para o Diagndstico de HAI
Parametros minimos (revisados)

Interpretacao
Pré-tratamento:
Definitivo >15
Provavel 10-15

Pds-tratamento:
Definitivo >17
Provavel 12-17




Tratamento

Corticosteroides

Azatioprina

Otima resposta
Velocidade de resposta: gravidade na apresentacao




Tratamento: Inducao

Prednisona: 1,0 -2,0 mg/kg/dia (mx 60 mq)
Azatioprina: 1,5-2,0 mg/kg/dia (mx 100 mq)
(mx 150 mq)

Tratamento: Manutencao

Prednisona 2,5-10 mg
Azatioprina 1,5- 2,0 mg/kg/dia




Monitorizacao do tratamento

Azatioprina: mantida na mesma dose.

Caso nao haja melhora das enzimas hepaticas a dose da azatioprina
podera ser aumentada até 2 mg/kg/dia.

Critérios de suspensao de azatioprina:
Plaguetopenia (<50.000) e(ou) leucopenia (< 3000)

Critérios de diminuicao da azatioprina:
Plaguetas entre 50000-75000

A determinacao da atividade da enzima tiopurina metiltransferase TPMT
pode ser utilizada naqueles individuos que apresentam mielotoxicidade
pela azatioprina.

A suscetibilidade para mielossupresséao grave pode estar relacionada a
deficiéncia genética dessa enzima.

Durante gestacao: pode ser mantido tratamento




Monitorizacao do tratamento

Resposta clinica e laboratorial

Retornos a cada 5 a 6 semanas
(nos primeiros 6 meses)

4

Melhora do quadro clinico e
laboratorial

!

Reduzir a prednisona a
cadaretorno

\

0,5 mg/kg/d = 0,3 mg/kg/d = 0,2 mg/kg/d = 5-10 mg/dia = 2,5-5 mg/dia




Monitorizacao do tratamento: retornos

6 meses a 01 ano:
retornos a cada 3 meses

01 ano a 02 anos:
retornos a cada 4 meses

ApOs 2 anos:
retornos a cada 6 meses
(tempo indeterminado)

*A cada retorno, exames clinico e laboratoriais.




Ursodeoxicolico

20mg a 40mg/kg/dia

Remission with ursodeoxycholic acid of type 1 autoimmune hepatitis resistant to
azathioprine and steroids.Duclos- Vallee JC Gastroenterol Clin Biol. 2005
Nov;29(11):1173-6

Ursodeoxycholic acid as adjunctive therapy for problematic
type 1 autoimmune hepatitis: arandomized placebo-controlled
treatment trial.Czaja et al Hepatology. 1999 Dec;30(6):1381-6.

Efficacy of ursodeoxycholic acid in Japanese patients with type 1 autoimmune
hepatitis.Nakamura et al J Gastroenterol Hepatol. 1998 May;13(5):490-5




Monitorizacao do tratamento

Hemograma completo com plaquetas
Enzimas hepaticas

Eletroforese de proteinas

Bilirrubina total e fracdes
Coagulograma

Glicemia nos 2 primeiros retornos

Ca, P urinarios ap6s 6 m de tratamento
Densitometria 6ssea em ccas > 5 anos




Monitorizacao do tratamento: Exames anuais

Ca, Pi, Glicemia
Auto-Ac
T3, T4 livre, TSH

RX 0SS0S

Exame oftalmoldgico

Biopsia hepética:
HAI tipo 1. ap6s 3 anos de enzimas normais
(avaliar retirada das drogas)

HAI tipo 2: Nao € necessario repetir biopsia hepatica
(as drogas nao serao suspensas)




HAI: Tratamento

Tipos de resposta: Critérios Grupo Internacional, 1999

Resposta completa:

Melhora dos sintomas e exames laboratoriais (AST, ALT, Bl e Igs)

normais no 1° ano de trat. e > 6 m durante a manutencéao da
terapia ou atividade inflamatoria histologica minima
ou
Melhora dos sintomas e ¥ > 50% dos testes hepaticos 10 més
tratamento com VY ASTe ALT até <2 x |.s.n. dentro de 6 m
durante quaisquer reducdes ou minima atividade inflamatoria
histologica dentro de um ano.

Normalizacao
Tipo 1: 6 meses
Tipo 2: 9 meses




Tratamento

Apenas paratipo 1
Suspenséo: pelo menos apo6s 01 ano de normalizagcao das enzimas
hepaticas e funcao hepatica.

N&o e aconselhavel suspenséo antes de 3 anos de tratamento ou
durante ou imediatamente ap0s puberdade, quando as reativacdes
sao frequentes.

Suspensdo mantida:
Tipo 1: 20%
Tipo 2: 0%
(Vergani, 2007)

HAI tipo 2

Nao suspendemos a terapia pois a recaida 100%




Hepatite auto-imune tipo 1

Bioquimica hepatica normal > 3 anos
Biopsia Hepatica sem atividade

Suspenséao progressiva da prednisona
Checar niveis de aminotransferases e gamaglobulinas mensalmente

Suspender azatioprina
Checar niveis de aminotransferases e gamaglobulinas mensalmente

Bioquimica normal Recidiva
Observacéo Reintroducao das medicacoes




HAI: Tratamento

Tipos de resposta

Ambos ou apenas um dos seguintes:
Aumento dos niveis de AST e ALT >2 x VN ou biopsia
hepatica com atividade inflamatoria, com ou sem
reaparecimento dos sintomas, ap0s resposta completa.

Reaparecimento de sintomas que requeiram aumento
(ou reintroducao) de imunossupressores, acompanhado
por qualquer aumento de AST e ALT, apo6s resposta
completa anterior.




Tratamento: Recaida

Prednisona
(0,5mg/kg/dia)
+
Azatioprina
(a dose podera ser aumentada até 2 mg/kg/dia)




Resposta ausente ou faléncia terapéutica

Aderéncia ao esquema imunossupressor
Avaliar novos esquemas terapéuticos

Avaliar novos esquemas terapéuticos
Ciclosporina
Tacrolimus
Micofenolato mofetil
Acido ursodedxicolico

Transplante hepatico

Mesmo apos anos de boas evolugcao pode haver descompensacéao
Transplante: 10% dos pacientes.




Transplante hepatico:
Avancos na imunossupressao

Advances in Immunosuppression
Anti-thymocyte
Anti-lymphocyte globulin
antisera l

Basiliximab
Dachizumab

1990 2000

WK
Azathoopn;\el | Sirolimus
T Tacrohmus

]
Sterods

Cyclosponne

Mycophenolate
Mofetil




Resposta imune

Via: Célula M

. 7

Serosa




Etapas da imunidade adquirida

Ativacao dos linfocitos

Fase de Fase de Fase | Declinio :
M ativaga (homeostasia) Memoria
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Via do MHC da classe | para apresentacao de antigenos

Proteina viral
) Q sintetizada

Ld:iq.nuna&_*

r

Antigeno protéico
de microrganismo

ingm_*idu transportado

Via do MHC da classe | para apresentagéo de antigenos. (A) Proteinas no citosol. (B) Degradagao proteolitica
de proteinas e geracédo de peptideos. (C) Transporte de proteinas do citosol para o RE. (D) Montagem do
complexo peptideo-MHC da classe | no RE. (E) Expresséo desse complexo na seperficie da célula. f2m,
B2-microglobulina; RE: reticulo endoplasmatico; TAP, transportador associado ao processamento de
antigeno.




Via do MHC da classe Il para apresentacao de antigenos

Anté geno Lisossomo

protéico CD4

| N s 7 ]
catepsinas < =

: \ DM _
, W 2 CLIP Linfocito T
Vesicula - auxiliar

endocitica M [ CD4*
I /3 < = Vesicula
Endossomo \ V4 endocitica

@/
7
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&N

Via do MHC da classe |l para apresentacédo de antigenos. (A) Captacdo das proteinas extra-celulares
(vesiculas endociticas). (B) Processamento das proteinas no interior das vesiculas
(endossdmicas/lisossébmicas), com geracado de peptideos. (C) Biossintese das moléculas do MHC da
classe Il e seu transporte para os endossomos. (D) Formac¢édo do complexo peptideo-MHC da classe Il e
seu transporte em vesiculas. (E) Expressao desses complexos na superficie celular. CLIP, peptideo de
cadeia invariante associado a classe II; RE, reticulo endoplasmaético.




Receptores das células
T e seus ligantes

Reconhecimento
do antigeno

Redistribuicao dos
receptores
e seus ligantes

Sinapse imunolodgica

Fundamental:
ativacao dos
mecanismos de
sinalizacao intracelular
na ativacao da célula T
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Sinapse
Imunolodgica.

Quando acélulaT
reconhece o antigeno
apresentado pela APC, os
receptores das células T e
seus ligantes sao
redistribuidos na superficie
de contato entre as células,
formando a sinapse
imunologica. (A)
Receptores das células T e
seus ligantes nas APCs. (B)
Redistribuicdo desses
receptores e seus ligantes
ap6s o reconhecimento do
antigeno. (C) Formacéo da
sinapse imunoldgica, que
divide-se em cSMAC (grupo
central de ativagéo
supramolecular) e pSMAC
(grupo periférico de
ativacao supramolecular).

Regulam a
producao de
citocinas.




Ativacédo dos fatores de transcricéo nas células T

Fosforilacao, liberacio e Desforilacio de NFAT Vias MAP cinase
degradacao de |kB citoplasmatica e SAP cinase

e il g = -

. MNFAT — :
NF-xB l citoplasmatico -
inativo ? e v
- s lons Ca™ T
K = Calmodulina
e cinase -“—i - (l
Calcineurina
LUKBY -2 @NFAT /

NF-xB
ativo—ram
ativa

Fns,.f
Nucleo
Gene mmnuﬁ. de IL-2

Eventos da sinalizacao intra-celular para ativacao dos fatores de transcri¢cédo nas células T.
A estimulacédo das células T por antigenos desencadeia vérias vias de sinalizacédo, que
finalizam no ndcleo, onde os fatores de transcricdo estimulam a expressao de genes
responsaveis pelas respostas das células T ativadas, como a interleucina 2.
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Imunossupressores: mecanismos

Antigen-
presenting

cell
Costmulation

CDa0 8o

{
MPA MMF ] 2
“w—y ]
: ;ﬂfﬂ;:;t
]

."--.
= cox:
\

FTY7Tz0

/M\\*mu

AP kirasan
Calcineurin

T coll cal S-1-P receptol
L, iaftered hmphocyse
"“5“h”3“¢""‘1 neciculaten)

&
]
i
]
i
]
i
L]
L
Ll
1
i
i
]
i
i
]
]
i
i
a
L]
]
0
i
¥
i
]
¥

e i i,

'ﬁ-"-..‘

oy

L T
“-

Et Wl B4

lllustration showing the activation of a T lymphocyte (via 3-signal pathway) by an antigen-presenting cell.
Further detail includes the specific sites targeted by the calcineurin inhibitors (TAC and CyA) showing inhibition
of IL-2 production. Monoclonal antibodies (basiliximab, daclizumab) target the IL-2 receptor, while OKT3 targets
the T-cell receptor. Sirolimus, MPA, MMF, azathioprine, and FK778 interfere with the proliferative phase in the cell
cycle. Novel agent FTY720 alters lymphocyte trafficking/homing patterns through modulation of cell surface
adhesion receptors inducing a lymphopenic effect.




Tratamento

Micofenolato mofetil

20mg/kg/dia - 2x/dia

Empiric therapy of autoimmune hepatitis with mycophenolate mofetil: comparison with conventional
treatment for refractory disease. Czaja et al J Clin Gastroenterol. 2005 Oct;39(9):819-25

Use of mycophenolate in the treatment of autoimmune hepatitis.Oo YH Liver Int. 2005 Aug;25(4):687-91

Mycophenolate mofetil for the treatment of autoimmune hepatitis in patients refractory to standard
therapy. Devlin et al Can J Gastroenterol. 2004 May;18(5):321-6




Se nao houver melhora das enzimas hepaticas
e a GGT permanecer acima de 10-15 vezes o
valor normal,

OuU se aumentar.

Indicar colangiografia
endoscopica
Avaliar: CEP associada.




Colangite esclerosante auto-imune

e —-
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Estudo que avaliou colangiograma em pacientes com HAI:
50% alteracOes em vias biliares.

25% destes pacientes nao apresentavam alteracoes
histologicas de envolvimento biliar.

Auto-ac observados: ANA e SMA.
DIl: 45%.

Susceptibilidade maior: HLA DRB1*1301

Criancas: 50% associacao com colangite esclerosante
(FELDSTEIN et al., 2003; WILSCHANSKI et al., 1995; GREGORIO et al., 2001).




Colangite esclerosante auto-immune

Ursacol: 20 a 30 mg/kg/dia




HAI de novo

HAI apdés transplante hepatico em criancas transplantadas por
outras causas.

Tratamento: convencional e reducéao da dose do tacrolimus.
Nao responde ao tratamento de rejeicao.

Importante: evita a perda do enxerto.




Doencas hepatica auto-imunes em pediatria

Doencas hepaticas inflamatorias

Etiologia: desconhecida

Auto-anticorpos Infiltrado inflamatorio
n&o orgao-especificos Linfocitos T
Hepatite de interface

Hepatite auto-imune

N enzimas hepaticas
N IgG




