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RESUMO

Introducdo: A hepatite autoimune caracteriza-se como uma condi¢do na qual o sistema
imunolégico humano ataca as células do figado, gerando uma grande inflamagdo. O tratamento
pode envolver medicamentos imunossupressores na tentativa de controle da resposta imune.
Os sintomas podem variar de cada pessoa e o diagndstico envolve na maioria dos casos testes
sanguineos, exames de imagem e bidpsia hepdtica. Objetivo: Compreender a resposta
autoimune do organismo de pacientes com a hepatite autoimune (HAI). Resultados: Além de
terapia medicamentosa, o tratamento inclui alguns ajustes no estilo de vida, como adequacgdo na
dieta, monitoramento e controle do estresse. Na hepatite autoimune (HAI), a analise de fatores
progndsticos fornece informagdes cruciais sobre a progressdo da doenca e a eficdcia do
tratamento. A idade ao diagndstico emerge como um indicador relevante, sugerindo que o inicio
da HAI em idades mais avangadas pode estar associado a uma possivel progressao mais rapida.
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Unraveling the autoimmune response against the liver:
Autoimmune Hepatitis

ABSTRACT

Introduction: Autoimmune hepatitis is characterized as a condition in which the human
immune system attacks liver cells, generating major inflammation. Treatment may
involve immunosuppressive medications in an attempt to control the immune response.
Symptoms may vary from person to person and diagnosis involves, in most cases, blood
tests, imaging tests and liver biopsy. Objective: To understand the autoimmune
response of the body of patients with autoimmune hepatitis (AIH). Results: In addition
to drug therapy, treatment includes some lifestyle adjustments, such as dietary
adjustment, monitoring and stress control. In autoimmune hepatitis (AlH), analysis of
prognostic factors provides crucial information about disease progression and
treatment efficacy. Age at diagnosis emerges as a relevant indicator, suggesting that the
onset of AIH at older ages may be associated with a possible faster progression.
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INTRODUCAO

A hepatite autoimune (HAI) é uma doenca inflamatdria crénica do figado,
caracterizada por uma resposta imune desregulada que resulta em danos aos
hepatécitos e, eventualmente, em fibrose hepatica, cirrose e insuficiéncia hepatica.
Embora a etiologia exata da HAI ainda n3o esteja completamente elucidada, evidéncias
sugerem uma interacdo complexa entre fatores genéticos, ambientais e

imunolégicos>34,

A compreensao dos mecanismos imunoldgicos subjacentes a HAI é crucial para
o desenvolvimento de estratégias diagndsticas e terapéuticas mais eficazes. A resposta
imune contra o préprio figado na HAl envolve uma interacdo multifacetada entre células
do sistema imunoldgico, citocinas, autoantigenos e fatores genéticos predisponentes.
No entanto, os mecanismos especificos pelos quais ocorre a perda de tolerdncia

imunolégica ao figado ainda ndo est3o completamente esclarecidos?>°.

Esta revisdo integrativa tem como objetivo reunir e analisar criticamente os
estudos mais recentes sobre a resposta imune na HAI, explorando os avangos na
compreensao dos mecanismos imunoldgicos envolvidos na patogénese da doenca. Ao
destacar os principais achados e lacunas de conhecimento na literatura atual, esta
revisdao busca fornecer insights valiosos para o desenvolvimento de novas abordagens

terapéuticas e estratégias de manejo clinico para pacientes com HAIY*52,

Através da sintese e andlise dos dados disponiveis, esperamos contribuir para
uma melhor compreensdao dos processos imunoldgicos na HAI e identificar alvos
terapéuticos potenciais que possam melhorar os resultados clinicos e a qualidade de

vida dos pacientes afetados por esta condi¢do debilitante®”.

METODOLOGIA

O objetivo desta revisao integrativa é analisar e sintetizar os estudos existentes
sobre a resposta imune no contexto da hepatite autoimune, focando na compreensao

dos mecanismos envolvidos na autoimunidade contra o figado.

Foram realizadas buscas nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science

nn

utilizando os seguintes termos de busca: "hepatite autoimune", "resposta imune contra
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o figado", "autoimunidade hepatica". Os resultados foram filtrados para incluir artigos
publicados nos ultimos 10 anos e estudos em humanos.

Os critérios de inclusdo foram estudos originais, revisdes sistematicas e meta-
analises que abordam os mecanismos imunolégicos na hepatite autoimune. Foram
excluidos estudos duplicados, artigos em idiomas ndo compreendidos pela equipe e
estudos com foco em outras condigdes hepaticas.

Os dados foram extraidos dos artigos selecionados, incluindo informacdes sobre
os principais componentes da resposta imune envolvidos na patogénese da hepatite
autoimune, como citocinas, células T e B, fatores genéticos e ambientais. A sintese dos

dados foi realizada de forma a identificar padrdes e tendéncias na literatura.

Os resultados foram analisados para identificar lacunas de conhecimento,
inconsisténcias e areas de convergéncia entre os estudos revisados. A interpretacdo dos
resultados incluiu uma discussdo sobre as implicacbes clinicas e terapéuticas dos
achados, bem como sugestdes para pesquisas futuras. Os resultados serdo apresentados
de forma clara e concisa, utilizando tabelas, graficos e sinteses narrativas para destacar

os principais achados e tendéncias na literatura revisada.

As conclusOes desta revisdo integrativa fornecerdo uma visdo abrangente dos
mecanismos imunoldgicos subjacentes a hepatite autoimune, destacando areas de
consenso e controvérsia na literatura e delineando dire¢des para futuras investigagdes

e intervencgdes terapéuticas.

Limita¢Oes potenciais incluem a possibilidade de viés na sele¢ao de estudos e a
heterogeneidade dos dados incluidos, o que pode afetar a generalizagdo dos resultados.
No entanto, esforcos foram feitos para minimizar essas limitagGes por meio de uma
estratégia de busca abrangente e critérios de selegao claros.

Esta revisdo integrativa foi realizada em conformidade com os principios éticos
da pesquisa cientifica, incluindo respeito a autoria e citacdo apropriada de fontes. Todos
os dados utilizados foram obtidos de fontes publicamente disponiveis e os protocolos
de pesquisa foram revisados e aprovados pela equipe responsavel.

Os resultados desta revisao integrativa serao divulgados por meio de publica¢des
em revistas cientificas revisadas por pares e apresentacdes em conferéncias

académicas, com o objetivo de contribuir para o avan¢o do conhecimento cientifico
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sobre a hepatite autoimune e a resposta imune contra o figado.

RESULTADOS

Perfil Imunolégico na Hepatite Autoimune

As células T, conhecidas como linfdcitos T, possuem caracteristicas diversas tais
como a capacidade e facilidade de reconhecer antigenos especificos. Existem dois
principais subtipos de células T: as células T helper (CD4+) responsaveis pelas respostas
imunes e as células T citotéxicas (CD8+) responsaveis pela destruicdo das células
infectadas. As células T possuem uma eficiente memdaria imunolégica, dessa forma a
resposta se caracteriza de forma mais rdpida a antigenos previamente encontrados.
Dessa forma, as células T atuam de forma crucial na defesa do organismo contra

patdgenos e células alteradas®*5°.

Ademais, o outro tipo de célula que constituem o sistema imunolégico, sdo as
chamadas células B, as quais sdo responsaveis pela producdo de anticorpos, proteinas
gue podem se ligar a antigenos especificos, como no caso de bactérias e virus. Cada
célula dessa tem receptores de superficie Unicos, o que acaba facilitando para a
diversidade do sistema imunoldgico, permitindo o reconhecimento de uma ampla
variedade de antigenos. Por fim, as células B passam por maturagdo nos linfonodos,
periodo em que desenvolvem melhor sua capacidade de reconhecimento de antigenos

e aprimoram suas fun¢des3¢1°,

Um ponto em comum entre as células B e T, é a capacidade de desenvolver uma
boa memdria imunoldgica. Além disso, observa-se que as células B possuem uma
interacdo com as células T, uma vez que é desencadeado e coordenado respostas

imunes especificas™®.

Ao se tratar da hepatite autoimune (HAI), as células T possuem um papel
importante. As chamadas células T helper (CD4+) sdo responsaveis por ativar respostas
imunes, por outro lado as células T citotdxicas (CD8+) podem desenvolver um processo
de ataque contra as células do figado”®°.

Além disso, as células B possuem participacdao na producdo de anticorpos contra
componentes do préprio organismo. Essa resposta imune de forma desregulada pode

ocasionar em uma inflamacdo hepatica caracteristica da HAI>®7,
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Na hepatite autoimune (HAI), as citocinas pré-inflamatérias e anti-inflamatdrias
desempenham papéis importantes na patogénese da doenca:
1. Citocinas Pré-Inflamatdrias:

- As citocinas pré-inflamatdrias, como interleucina IL-2, IL-6 e fator de necrose

tumoral alfa (TNF-a), sdo frequentemente elevadas na HAI?>.
- Estimulam a resposta imune, promovendo a ativacdo e a proliferacdo de
células T e B2®,
- Contribuem para a inflamacdo hepdtica caracteristica da HAI, levando a
destruicdo do tecido hepatico®’”°.
2. Citocinas Anti-inflamatorias:

- Citocinas anti-inflamatdrias, como interleucina IL-10 e fator de crescimento
transformador beta (TGF-B), podem estar presentes como mecanismo
compensatdrio®®.

- Tém o papel de modular a resposta imune, limitando a inflamacdo e

tentando controlar a reacdo autoimune3®°,

- Entretanto, em alguns casos, um desequilibrio inadequado entre citocinas
pro e anti-inflamatdrias pode persistir, contribuindo para a cronicidade da
inflamacdo?®’,

O desregulamento nesse equilibrio de citocinas pode resultar em danos
hepdticos progressivos na HAI. O entendimento desses processos é crucial para o
desenvolvimento de terapias direcionadas que visem controlar a resposta imune e

reduzir a inflamacdo hepatica de forma mais especifical>®.

Na hepatite autoimune (HAI), a identificacdo de autoanticorpos especificos
desempenha um papel crucial no diagndstico e progndstico da doenca. Os Anticorpos
Antinucleares (ANA), direcionados contra componentes do nucleo celular, sdo comuns
na HAIl e servem como biomarcadores diagndsticos detectaveis em exames sanguineos.
Os Anticorpos Anti-Musculo Liso (SMA) também desempenham um papel significativo,

atacando fibras musculares lisas e sendo indicativos da presenca da HAI3>®10,
Desse modo, os Anticorpos Anti-Figado-Rim Microsomal Tipo 1 (anti-LKM1)
estdo associados a formas especificas da HAI, sendo particularmente observados em

criancas. Sua deteccdo ndo apenas contribui para o diagndstico, mas também pode
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fornecer informagdes sobre o progndstico da doenca. Os Anticorpos Anti-Actina,
direcionados contra a proteina estrutural actina, também estdo presentes em pacientes
com HAI, e sua presenca pode ter implicacdes progndsticas importantes®7.

Além dos autoanticorpos mencionados, outros biomarcadores associados a
hepatite autoimune (HAI) podem ser considerados, sdo eles Anticorpos Anti-
Asialoglicoproteina (anti-AGA) e Anticorpos Anti-Figado-Coracdo (anti-LC1). A deteccdo
desses autoanticorpos por meio de exames laboratoriais desempenha um papel
fundamental na diferenciacdo da hepatite autoimune de outras doencas hepaticas.
Além do valor diagnéstico, a presenca e o perfil desses biomarcadores também auxiliam

na estratificacdo de risco e na determinac3o do progndstico**0.
Mecanismos de Perda de Tolerancia Imunoldgica

A quebra da tolerancia imunoldgica ao figado na hepatite autoimune (HAI) é um
processo complexo envolvendo diversos mecanismos moleculares. Em condicdes
normais, o sistema imunoldgico reconhece e tolera os antigenos proprios do figado, mas
na HAI, essa tolerancia é perdida. Fatores como mimetismo molecular, apresentacao
antigénica anormal, desregulacdo de células T reguladoras (Tregs), citocinas pro-
inflamatdrias, predisposicdo genética e influéncias ambientais interagem,
desencadeando uma resposta autoimune contra o tecido hepatico. Compreender esses
mecanismos € essencial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas

direcionadas e para avangar na compreens3o da complexa etiologia da HAI®78,

Essa condi¢dao envolve complexos mecanismos moleculares, alguns dos fatores
gue podem contribuir para essa condicdo é o mimetismo molecular, o qual possui
semelhanca estrutural entre antigenos presentes no figado e em patégenos, fazendo
em alguns o sistema imunoldgico adotar a¢des errGneas contra o proprio tecido
hepéatico®1°,

A apresentacdo antigénico anormal, as células que possuem antigenos (APCs)
podem apresentar autoantigenos hepaticos de forma anormal, resultando em respostas
imunes. A desregulacdo das células T reguladoras, as chamadas de Tregs, possuem uma
diminuicdo significativa da sua funcdo efetiva, dificultando a manter a tolerancia

imunoldégica®’?2,

A presenca anormal e elevada de citocinas pré-inflamatdrias como IL-6 e TNF-a
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, pode contribuir para que a inflamacdo continue de forma persistente e resultar na
ativacdo das células T autoreativas. A predisposicdo genética desempenha um papel,
visto que certos polimorfismos genéticos podem aumentar a susceptibilidade a HAI. E
por fim fatores ambientais, atuando na exposicao a certos agentes ambientais pode

desencadear a resposta autoimune em individuos geneticamente predispostos®°.

Os antigenos hepaticos especificos desempenham um papel crucial na ativacao
das respostas autoimunes na hepatite autoimune (HAI). Esses antigenos podem incluir
proteinas presentes nas células hepaticas, e a perda da tolerancia imunoldgica a esses
componentes desencadeia a resposta autoimune?%”.

As células apresentadoras de antigeno (APCs), como células dendriticas e
macrofagos, tém a responsabilidade de processar e apresentar esses antigenos as
células T. Na HAI, a apresentacdo anormal dos antigenos hepdaticos pelas APCs pode
ocorrer. Isso leva a ativacdo de células T autoreativas, desencadeando uma resposta

imune contra as proprias células do figado*>.

Ainteracdo entre as células T autoreativas ativadas e as células hepaticas resulta
na liberacdo de citocinas pré-inflamatérias e na ativacdo de outras células do sistema
imunoldgico. Esse processo contribui para a inflamagdo cronica e a lesdo do tecido
hepético observadas na HAI?578,

Fatores Genéticos e Ambientais na Suscetibilidade a Hepatite Autoimune

A identificagdo de polimorfismos genéticos associados ao risco de
desenvolvimento da hepatite autoimune (HAI) é uma darea de pesquisa importante.
Alguns dos polimorfismos genéticos que foram associados ao aumento do risco de HAI
incluem:

1. HLA-DRBI:

- Certos alelos do gene HLA-DRB1, que codifica para moléculas do complexo
principal de histocompatibilidade de classe Il (MHC-II), estdo ligados ao risco aumentado

de HAI. HLA-DR3 e HLA-DR4, em particular, estdo associados a maior suscetibilidade>®.
2. HLA-DQB1:
- Variantes especificas do gene HLA-DQB1, outro componente do MHC-II,

também foram associadas ao risco de HAIl. Alelos como o HLA-DQB10301 e HLA-

DQB10302 est3o implicados®”.
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3. CTLA-4:

- Polimorfismos no gene CTLA-4, que regula a resposta imune, foram
investigados em relacdo a predisposicdo a HAI3”.
4. PTPN22:

- Variantes no gene PTPN22, que estd envolvido na regulacdo das células T,

foram associadas a doencgas autoimunes, incluindo possivelmente a HAI*°,
5. IL2RA:

- Polimorfismos no gene IL2RA, que codifica o receptor de interleucina-2, foram

estudados em relac3o ao risco de HAI?>>.

Esses polimorfismos genéticos podem influenciar a resposta imune e a tolerancia
imunoldgica, contribuindo para a predisposicdo genética a HAI. A identificacdo desses
marcadores genéticos ajuda ndo apenas na compreensao da etiologia da doenca, mas
também na identificacdo de individuos em risco, permitindo intervencgées preventivas

ou tratamentos mais direcionados’.

Outros genes, como SH2B3, relacionado a sinalizacdo de células T, e STAT4,
envolvido na transmissdo de sinais de citocinas, também foram associados a diversas
doencas autoimunes, incluindo HAI. Variantes no gene CYP2D6, que codifica uma

enzima hepatica, também foram exploradas nesse contexto.

A patogénese da hepatite autoimune (HAI) é influenciada por fatores ambientais,

como infecgdes virais e exposi¢do a toxinas. Aqui estdo algumas consideragdes:
InfecgGes Virais

Infecgdes virais, especialmente aquelas causadas por virus como o virus da
hepatite A, B, C, e E, podem desencadear respostas imunes anormais, contribuindo para
a quebra da tolerancia imunoldgica no figado. A resposta imune contra o virus pode
desencadear reagdes autoimunes devido a semelhanca entre antigenos virais e

hepéticos, resultando em HAI*®2,
Exposicao a Toxinas Ambientais

A exposicao a toxinas ambientais, como certos produtos quimicos, solventes e
metais pesados, pode desempenhar um papel na indugdo de processos autoimunes.

Essas substancias podem ativar o sistema imunoldgico, contribuindo para a inflamacao

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 1 (2024), Page 2213-2228.



Desvendando a resposta autoimune contra o figado: Hepatite Autoimune
Teixeira et. al.

hepética e a perda da tolerancia imunoldgical~.
Fatores Dietéticos

A dieta também pode influenciar a HAIL. Por exemplo, a ingestdo de certos
alimentos ou a falta de nutrientes especificos pode modular a resposta imune e afetar a
funcdo hepatica®®.

Hormonios Sexuais

Ha evidéncias de que hormodnios sexuais, como estrogénio, podem
desempenhar um papel na HAI, visto que a doenca é mais comum em mulheres em
idade fértil. A interacdo complexa entre fatores genéticos e ambientais na HAI destaca
a natureza multifatorial da doenca. Compreender essas influéncias é crucial para
desenvolver estratégias de prevencdo e tratamento mais abrangentes e

personalizadas®°.
Resposta Imune e Inflamagdo Hepatica

A resposta imune desregulada na hepatite autoimune (HAI) desencadeia uma
inflamacdo persistente no figado, com células T e células B autoreativas sendo ativadas
e liberando citocinas proé-inflamatadrias. Esse ciclo de inflamagdo constante resulta em
danos as células hepaticas, levando a liberacdo de substancias que atraem mais células

imunes, criando um ambiente propicio para inflamagdo continua®®’.

A ativagdo de células estreladas hepaticas durante a inflamagdo crénica induz a
producao excessiva de matriz extracelular, culminando na fibrose — uma resposta
cicatricial do tecido hepatico. A fibrose, por sua vez, pode progredir para cirrose,
comprometendo a fungdo hepatica normal e aumentando o risco de complicagcbes

graves, como insuficiéncia hepética e carcinoma hepatocelular®1°,

No contexto da hepatite autoimune (HAI), uma regulacdo eficiente da resposta
inflamatdria é essencial para manter a homeostase no figado. Células T reguladoras
(Tregs) exercem um papel fundamental na supressdo da resposta autoimune, sendo
responsaveis por prevenir respostas inflamatdrias excessivas. Além disso, citocinas anti-
inflamatdrias como IL-10 e TGF-f desempenham uma fungao crucial na modulagado da

resposta imune, contrabalancando as a¢des pro-inflamatérias>®,

Mecanismos como apoptose, ou morte celular programada, atuam na

eliminacdo de células autoreativas, reduzindo o potencial de ativacdo autoimune. A
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expressao de proteinas inibidoras, como SOCS, contribui para modular a intensidade da
resposta inflamatdria. A autofagia, envolvida na remocdo de componentes celulares
danificados, também desempenha um papel crucial na promocdao da tolerancia

imunoldgica?’-19,

Além disso, a regulacdo epigenética, por meio de processos como metilacdo do
DNA e modificacdo de histonas, influencia a expressdo génica, contribuindo para a
orquestracdo fina da resposta imune e inflamacdo. Compreender e direcionar esses
mecanismos de regulacdo sdo aspectos fundamentais no desenvolvimento de terapias
gue visam restaurar o equilibrio imunolégico na HAI, controlando de maneira eficaz a

resposta inflamatdria®®1°,

Resposta ao Tratamento e Progndstico

Terapia

Eficacia

Seguranca

Corticosteroides

Rapida reducdo da

Efeitos colaterais a longo

inflamacao prazo, como osteoporose
Azatioprina Manutencdo da remissdo | Possivel supressao da
a longo prazo medula dssea, risco de
infecgcdes
Tacrolimo e Opgdes em casos Efeitos colaterais
Ciclosporina refratdrios renais, hipertensao

Fonte: Autores (2024).

O manejo da hepatite autoimune (HAI) envolve o uso estratégico de terapias
imunossupressoras para controlar a resposta autoimune e reduzir a inflamagao
hepdtica. Dentre as opgdes disponiveis, os corticosterdides, como a prednisona, sdo
frequentemente utilizados inicialmente devido a sua rapida eficdcia na reducgdo da
inflamacdao. No entanto, o uso prolongado desses medicamentos pode estar associado

a efeitos colaterais significativos, como osteoporose e hipertensdo™®,

Para manutencdo a longo prazo, a azatioprina e outros imunomoduladores sao
comumente prescritos, demonstrando eficacia na reducdo da atividade da doenca.
Contudo, a azatioprina pode apresentar efeitos colaterais, incluindo supressdao da

medula dssea, aumentando o risco de infecgdes. Em situa¢des refratarias ou quando ha
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intolerancia a outras terapias, o tacrolimo e a ciclosporina podem ser considerados,

embora seu uso esteja associado a efeitos colaterais renais e hipertensdo®.

O acompanhamento regular é essencial para monitorar a eficacia do tratamento
e identificar precocemente qualquer efeito adverso. A escolha da terapia deve ser
personalizada, levando em consideracdo a gravidade da doenca, as necessidades
individuais do paciente e os potenciais riscos e beneficios associados a cada opcgdo

terapéutica®”’.

Fatores Impacto na Impacto na

Prognosticos Progressao da Doenga Resposta ao
Tratamento

Idade ao Diagndstico Progressao Sem alteragGes

potencialmente mais
rapida em idades

avancadas
Niveis de Niveis elevados indicam Sem alteracgGes
Transaminases maior

atividade da doenca

Presenca de Cirrose Indica estagios mais Sem alteracgGes
avancados da doenca

Resposta Inicial ao Sem alterag0es Progndstico

Tratamento geralmente melhor
em casos de resposta
positiva

Fonte: Autores (2024).

Fatores na Resposta ao Tratamento Impacto na Resposta ao Tratamento

Adesdo ao Tratamento Adesdo consistente é crucial para o
sucesso a longo prazo

Tipo de Terapia Escolha e eficacia da terapia

Imunossupressora impactam diretamente a
resposta

Presenca de Complica¢des Complicagdes podem influenciar

negativamente a resposta
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Monitoramento Regular Exames regulares sdo essenciais para
ajustar o tratamento

Estado Nutricional Bom estado nutricional
geralmente correlaciona-se com melhor
resposta

Fonte: Autores (2024).

A andlise de fatores progndsticos desempenha um papel crucial na
compreensdo da evolucdo da hepatite autoimune (HAI) e na eficdcia das estratégias
terapéuticas. A idade ao diagndstico emerge como um indicador, sugerindo que o inicio
da HAI em idades mais avancadas pode estar associado a uma possivel progressao mais
rapida da doenga3®?°,

A avaliacdo dos niveis de transaminases, como ALT e AST, revela informacdes
valiosas sobre a atividade da doenca, com niveis elevados indicando um maior grau de
atividade inflamatdria. A presenca de cirrose hepatica é outro marcador importante,
indicando estdgios mais avancados da HAI e influenciando negativamente o
progndsticol®2,

A resposta inicial ao tratamento é um indicador-chave, com pacientes que
respondem positivamente as terapias imunossupressoras geralmente apresentando um
progndstico mais favordvel. A adesdo consistente ao tratamento, a escolha apropriada
da terapia e a monitorizacdo regular sao essenciais para otimizar a resposta ao
tratamento. A compreensdo desses fatores progndsticos fornece insights valiosos para
a personalizagdo da abordagem terapéutica na HAI, permitindo uma gestao mais eficaz

e adaptada as necessidades individuais de cada paciente®’°,

CONSIDERAGOES FINAIS

A hepatite autoimune (HAI) representa um desafio clinico significativo devido a
complexidade de seus mecanismos imunolégicos e a variabilidade na resposta ao
tratamento. Através desta revisao integrativa, foi possivel elucidar alguns dos principais
aspectos da resposta imune contra o figado na HAI e identificar dreas-chave para futuras

investigacOes e intervencdes terapéuticas.

Os resultados destacaram a importancia do perfil imunoldgico na HAI, incluindo
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o papel central das células T e B, das citocinas inflamatdrias e dos autoanticorpos na
patogénese da doenca. Além disso, foram discutidos os mecanismos subjacentes a
perda de tolerdncia imunolégica ao figado, envolvendo fatores genéticos, ambientais e
imunoldgicos.

Apesar dos avancos na compreensdo da HAI, persistem desafios significativos no
diagnéstico e tratamento da doenca. A heterogeneidade clinica e imunoldgica dos
pacientes com HAI ressalta a necessidade de abordagens personalizadas e direcionadas
ao manejo da doenca.No entanto, ha esperanca no horizonte com o desenvolvimento
de novas terapias imunomoduladoras e a identificacdo de biomarcadores preditivos de
resposta ao tratamento. Avancos recentes na terapia celular e na modulacdo da

microbiota intestinal também oferecem novas perspectivas para o tratamento da HAI.

Este estudo integrativo destaca a importancia continua da pesquisa basica e
clinica na HAI, com o objetivo de melhorar os resultados clinicos e a qualidade de vida
dos pacientes afetados por esta condicdo debilitante. Ao avangcarmos na compreensao
dos mecanismos imunoldgicos subjacentes a HAI, podemos abrir caminho para novas

terapias e abordagens de manejo mais eficazes e personalizadas.
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