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O autor discute no presente tra­
balho os principais aspectos imuiio- 
lógicos relacionados às doenças hepá­
ticas em geral. Depois de classificar 
as reações imunológicas e estudar a 
natureza celular do sistema iinunoló- 
gico. salienta a importância do fíga­
do, nas condições normais, nos proce­
ssos defensivos. Revisando as princi­
pais alterações imunológicas nas he- 
patopatias, chama atenção para o fato 
de que as modificações hum orais são 
apenas índices dos distúrbios, isto é, 
marcadores do importância diagnósti­
ca. Ao contrário, a patogenia da lesão 
residiria nas alterações da imunidade 
celular.

catabólicos resultantes quer da de­
gradação celular quer da ação de a- 
gentes estranhos. Finalmente, o sis­
tema imunológico exerce uma função 
importante de vigilância. Julga-se que 
a todo momento estejam se desen­
volvendo células mutantes com neo- 
antígenos de superfície. Reconhecidos 
como estranhos pelo sistema imunoló. 
gico, são estes últimos eliminados do 
organismo

A resposta imunológica quando be­
néfica para o organismo é chamada 
de imunidade. Se é prejudicial, hiper- 
sensibilidade ou alergia. A diferença, 
pois, entre imunidade c hipersensibili- 
dade resulta de um julgamento clíni­
co, não implicando em diferentes me­
canismos fisiopatológicos (27).

As reações imunológicas são agru­
padas fundamentalmente em 4 tipos — 
1 — Reação anafilática — O anticor­

po está preso à superfície celu­
lar (basófilo ou mastócito) e o 
antígeno circula livremente no 
sangue. A reação antígeno-anti- 
corpo conduziria à desgranula- 
ção celular com liberação de his- 
tamina, serotonina e outras subs­
tâncias vaso-ativas. O anticropo 
no caso é a imunoglobulina E 
(reagi na).
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Imunidade inclui todos os meca­
nismos fisiológicos que concedem ao 
organismo a capacidade de reconhe­
cer os elementos estranhos a si mes­
mo, neutralizá-los, metabolizá-los e 
eliminá-los, com ou sem lesão teci- 
dual consequente.

A principal função do sistema imu­
nológico é a defensiva. Entretanto, co­
labora ele também na manutenção da 
homeostase, preservando a uniformi­
dade celular e removendo os produtos
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NATUREZA CELULAR DO 
SISTEMA IMUNOLÔGICO

linfotoxina, fator de transferência, 
fator mitógeno de linfócitos, fator de 
agregação trombocitária, etc.

É esse o mecanismo da asma, urti- 
cária, febre do feno, etc.
2 — Reação citotóxica — O antígeno,

agora, está ligado à própria cé­
lula e o anticorpo é circulante. 
A reação antígeno-anticropo po­

de ou não valer se do comple­
mento.

Incluem-se aqui as anemias liemo- 
líticas auto-imunes, a doença hemolí- 
tica do recém-nascido, etc.
3 — Por complexo imune ou fenôme­

no de Arthus.
Os complexos antígeno-anticorpo 

formados na circulação ou nos flui­
dos intersticiais são os agentes pato- 
gênicos, a doença se desenvolvendo em 
conseqiiência da localização deles nos 
tecidos e interação com agentes ce­
lulares e humorais. O depósito dos 
complexos é determinado por fatores 
anatômicos e/ou fisiológicos, podendo 
não ter qualquer relação imunológi- 
ca com o antígeno ou anticorpo cau­
sal. A patogenia desses complexos de­
pende largamente da ativação do sis­
tema do complemento a que induzem 
embora também a relação antígeno- 
anticorpo tenha importância no desen- 
cadeameno do processo inflamatório.

Exemplo deste tipo de reação tem- 
se nas glomerulonefrites agudas, na 
nefrite do LES, nas vasculites alér­
gicas, etc.
4 — Reações de hipersensibilidade re_

tardada ou de imunidade celu­
lar.

Neste tipo de reação imunológica 
não há participação dos anticorpos 
humorais. Os linfócitos sensibilizados 
reagem com os antígenos, liberando 
numerosas substâncias — as linfo- 
cinas: fator de inibição da migração 
leucocitária (MIF). linfoquimiotaxina,

Durante o desenvolvimento embrio­
lógico, as células primitivas do saco 
vitelino e do fígado fetal se diferen­
ciam em células sensíveis aos antí­
genos sob a influência dos órgãos 
linfóides primários: nas aves, o timo 
e a bursa de Fabricius. Nos mamífe­
ros não existe um órgão análogo à 
bursa, julgando-se que a estrutura 
linfóide responsável pela difenciação 
seja a medula óssea e/ou amígdalas, 
apêndice, placas de Peyer do intes­
tino. (37)

Sob a influência provável da medu­
la óssea, as células primitivas se 
transformam em linfócitos B (bursa) e 
os precursores das células formado­
ras de anticorpos humorais (imuno- 
globulinas).

No timo, formam-se as células T 
(timo derivado) responsáveis pela i- 
munidade retardada ou celular (re­
jeição de enxertos, etc) e pelo con­
trole da indução das células B (isto 
é, as células T cooperam na indução 
ou na inibição da indução das células 
B).

As células B elaboram os anticor­
pos humorais como resultado de uma 
indução antígeno-específica. Apresen­
tam na sua superfície receptores aos 
antígenos idênticos aos anticorpos 
que serão sintetizados e secretados em 
consequência da indução antigênica.

A Indução da Célula B pelo antíge­
no requer a cooperação de 2 células: 
o linfócito T e uma outra célula se-
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Fig. 1 — Esquema retirado de Kagnoff (38)
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Paralisia imunológica ocorre quan­
do somente o antígeno se liga aos re- 
ceptores da célula sensível ao antí­
geno (B ou T), liberando, assim, ape­
nas 1 sinal. A indução exige a libera­
ção de 2 sinais -----  o último gerado

ANTICORPO 
DE 

ASSOCIAÇAO

pelo anticorpo de associação (célula 
T) que reconhece o antígeno. Quando 
o anticorpo de associação reconhece 
antígenos na membrana de célula B, 
diz-se que a indução é anormal.

os anticorpos de associação. E o reco­
nhecimento necessário de 2 determi­
nantes antigênicos — não necessária­
mente iguais — um pelo linfócito B e 
outro pelo T para a formação de an­
ticorpos humorais constitui o princí­
pio do «reconhecimento de associa­
ção», (fig.: 1) (37).

I 
ANTÍGENO

melhante ao macrófago cuja função 
não é ainda bem entendida.

Em outras palavras, o antígeno pa­
ra induzir a formação de anticorpos 
pela célula B deve ser reconhecido 
pelos linfócitos B e T. Este apresen­
taria na sua superfície as unidades 
de reconhecimento do antígeno —

RECEPTORES-

©.
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Em determinadas situações, a célu­
la T «reconhece» determinantes anti- 
gênicos estranhos na superfície da cé­
lula B e não os determinantes do an- 
tígeno. Há, então, uma «indução anor­
mal» de anticorpos uma vez que esses 
são elaborados por uma ação do antí- 
geno de um lado e da célula T «dire­
tamente» sobre a célula B, de outro 
lado.

Pode haver populações separadas 
de células B para cada classe de imu- 
noglobulinas ou então uma só célula B 
pode ser capaz de, em sequência, sin­
tetizar inais de uma classe de imuno- 
globulinas.

FÍGADO E OS PROCESSOS
ULUNO LÓGICOS

A heterogeneidade das células T é 
também apreciada através de sua vida 
média, sensibilidade aos raios X, so­
ro anti-linfocítico, etc.

Antes de induzidas, as células T po­
dem constituir uma população homo­
génea — isto é, cada célula ser capaz 
após a indução, de realizar todas as 
funções que lhe cabem — ou hetero­
génea isto é, cada célula ser capaz, 
uma vez induzida, de exercer apenas 
uma determinada função.

O fígado, nas condições normais, in­
terfere na imunogenicidade dos antíge. 
nos graças à atividade dos seus ele­
mentos do S.R.H.

A administração prévia de haptenos 
por via oral a cobaias seguida da apli­
cação intra-muscular do mesmo hap- 
teno resulta na impossibilidade do 
animal de elaborar uma resposta iinu- 
nológica celular, apreciada por testes 
cutâneos (13).

A alimentação prévia de dinitroclo- 
robenzeno e a injeção subcutânea ul­
terior deste hapteno impediu,em cães, 
a formação de anticorpos circulantes 
específicos. Esta diminuição na res­
posta imunológica (tolerância) não se 
desenvolvia em animais com anasto- 
mose porto-cava. (12)

A contra-prova clínica desses dados 
experimentais pode ser verificada nos 
trabalhos de Havens (31,32,) e Bjor- 
noboe (7).

Os pacientes com cirrose alcóolica 
apresentam uma excessiva fermação 
de anticorpos em resposta a estímulos 
exógenos, tais como toxóide diftérico 
e tetânico (32,33). Similarmente, nas 
hepatopatias crónicas, frequentemen­
te, há títulos elevados de anticorpos 
a antígenos provenientes do trato gas­
trointestinal (7). Como nos processos 
inflamatórios do intestino o teor de 
anticorpos é normal, não se pode in­
ferir que a concentração elevada de 
anticorpos nos hepatopatas decorra de 
uma maior absorção secundária à le­
são intestinal. Antes, dependeria de 
uma dificuldade do fígado em seques­
trar os antígenos adequadamente — 
(shunts intra e extra-hepáticos).

Como as anteriores, as células T po_ 
dem ser induzidas ou paralisadas pe­
los antígenos e, aparentemente, os 
mecanismos são os mesmos. Não se 
conhece ainda a natureza dos recep- 
tores antigénicos das células T. Uma 
vez induzidas, elas podem realizar 
uma série de funções, inclusive a de 
citotoxicidade («Killer function») e 
são essenciais para a indução (função 
efectora) das células B e T.
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Numerosas hepatopatias são hoje 
consideradas, pelo menos parcialmen­
te, o resultado de uma lesão auto- 
imune. Se não de ponto de vista etio- 
lógico, pelo menos do ponto de vista 
patogênico.

Doniach 
principais 
chamadas 
dro n’l).

(18), em 1970, resumiu as 
caractcrísticas das assim 
doenças auto-imues (qua-

Ratos tornados experimentalmente 
cirróticos são menos facilmente tole­
rantes (diminuição de resposta imu- 
nológica) aos antígenos administra­
dos por via oral do que esses animais 
com função hepática normal. É sabi­
do que agregados de proteínas são 
mais imunogênicos que a proteína na­
tural. O fígado normal fagocita os 
agregados proteicos (imunogênicos) 
mais rapidamente que a proteína na­
tural (tolerogênica). Esta induzirá fa­
cilmente a tolerância do animal. Ao 
contrário, em cirróticos a capacidade 
para fagocitar os agregados proteicos 
está diminuída e, consequentemente, 
menor será a depuração sanguínea 
dos antígenos intestinais (75). Entre 
estes incluem-se polissacarídeos bac- 
téricos de grande atividade imunogê- 
nica, tanto que concentrações aumen­
tadas desse material são encontradas

A injeção repetida de antígenos na 
veia porta do rato produz uma respos­
ta de anticorpos comparativamente 
menor àquela resultante da injeção na 
cava inferior.

nas hepatopatias agudas ou crónicas 
(53).

Estas considerações levantam a im­
portância da endotoxemia na patoge­
nia e na clínica das desordens hepá­
ticas (43). Os lipopolissacarídeos na 
membrana das células B são reconhe­
cidos como estranhos pelas células T, 
desenvolvendo-se a formação de anti­
corpos (indução anormal).

Esses fatos contribuíram para a ex­
plicação da hipergamaglobulinemia 
nas hepatopatias crónicas.

O figado doente não tem a mesma 
capacidade de remover os complexos 
antígeno-anticorpo circulantes. O re­
sultado disto pode ser a deposição dos 
mesmos cm outros tecidos tais como 
nas paredes arteriais em casos de po- 
liarterite nodosa em pacientes HBsAg 
positivos (3,77) — nas articulações ou 
nos glomérulos em casos de hepatite 
virai aguda HBsAg positivo (1,29).

A interferência na função fagocitá- 
ria do fígado (carbono coloidal, tetra­
cloreto de carbono) permitindo o con­
tacto do antígeno com os outros se­
tores do S.R.H., possibilitaria um 
aumento significativo na resposta do 
organismo cm anticorpos (13).
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QUADRO N? 2

Espectro clínico das hepatopatias auto-imunes

IMUNIDADE HUMORAL
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Em relação às hepatopatias, aque­
las que, de certa maneira, obedecem

1 — Causa desconhecida
2 — Preponderância no sexo feminino
3 — Curso prolongado
4 — Anticorpos apropiados no sôro
5 — Histologia com características de hiper-atividade imunológica
6 — Agregação familiar
7 — Associação com outras condições auto-imunes
8 — Quadro clínico variável

1 — Hepatites crónicas
2 — Cirrose biliar primária
3 — Síndrome de Craig-Schiff-Boone
4 — Cirrose criptogenética
5 — Doença hepática nas colagenoses

a — esclerose sistémica
b — artrite reumatóido-síndrome de Felty 
c — Síndrome de Sjõgren, etc...

bulinas permitiu o reconhecimento da 
frequente elevação da fração gama. 
Como esta reflete em grande parte os 
níveis de anticorpos, a hipergamaglo- 
bulinemia constituiu-se numa das pri­
meiras indicações de um distúrbio 
imunológica nas hepatopatias em ge­
ral. O aumento na gama-globulina faz 
desaparecer a depressão entre os pi­
cos de beta e gama globulina em vir­
tude do aumento do componente rá-

aos critérios de Doniach, se acham 
resumidos no quadro n9 2 (61).

As principais características imu- 
nopatológicas nas hepatopatias são:
1 — Globulinas séricas —

A hiperglobulinemia é comum nas 
hepatopatias e constitui a base das 
provas de floculação e turvação ou- 
trora largamente usadas no diagnós­
tico das doenças do fígado (59).

A separação eletroforética das glo-
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2 — Imunoglobulinas do soro —
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Particularmente nas doenças do fí­
gado as imunoglobulinas que têm si­
do estudadas são a IgA, IgM e IgG. 
Em termos estatísticos, na hepatite 
crónica ativa há predomínio da IgG; 
na hepatopatia alcoólica de IgA e na 
cirrose biliar primária de IgM (23). 
Na presença de icterícia colestática, 
valores elevados de IgM se constitu­
em em forte presunção de cirrose bi­
liar primária (6). Embora existam ca­
sos de CBP com valores normais de 
de IgM, casos do colestase cirúrgica 
ou por drogas não apresentam eleva­
ções de IgM (6). Valores elevados de 
IgM podem ser encontrados nas icte­
rícias por hepatite virai aguda, por 
mononucleose infecciosa, hepatite cró­
nica ativa (6).

A elevação das imunoglobulinas de­
pende parcialmente de uma produção

imunoquímicas evidenciaram a pre­
sença de gama-globulina nas células 
de Kupffer e nos elementos linfóides 
dos septos fibrosos em casos de hepa­
tite crónica ativa (56).

e) resposta anamnéstica (71) — os 
lipopolissacarídeos bactéricos, fugindo 
ao aprisionamento pelas células de 
Kupffer, «ativam a memória» das cé­
lulas B. produzindo numerosos anti­
corpos aos mais variados sorotipos 
das enterobacteriáceas.

A presença desses anticorpos não 
protege o doente de uma infecção pro­
duzida pela sua flora intestinal, ou 
porque esses anticorpos aos antíge- 
nos lipopolissacarídeos (antígenos O) 
não são protetores ou porque há defi­
ciência do sistema fagocitário desses 
pacientes (69).

pido daquela formação p r o t ê i c a 
(IgA e IgM) (17,55,58) e a uma dimi. 
nuição na síntese da alfa2 globulina 
(66). Os pacientes com hepatite cró­
nica ativa apresentam elevação mar­
cada de gama-globulina e no ferogra- 
ma o seu traçado tem um pico mais 
estreito constituído essencialmente 
de fração gama2-globulina (5,62).

Gainopatia monoclonal é raramente 
vista nas hepatopatias (28.87).

A causa da hipergamaglobulinemia 
nas doenças hepáticas não está bem 
elucidada. O fígado normal não par­
ticipa na produção de gamaglobulina. 
As células de Kupffer têm como prin­
cipal função a de remover material 
antigênico e torná-lo não imunogêni- 
co (71).

Nas hepatopatias, diversas causas 
podem contribuir para a hipergama­
globulinemia:

a) menor função do sistema kupf- 
feriano, permitindo um maior estimulo 
ao sistema linfático em geral. Pelo 
menos em animais, a fagocitose e des­
truição intra-celular das bactérias es­
tá diminuída sob a influência do ál­
cool (44).

b) na presença de necrose hepato- 
citária, as células de Kupffer se ori­
entam mais no sentido da fagocitose 
do material necrosado com consequen­
te redução no aprisionamento de antí­
genos exógenos (71).

c) os Shunts intra e extra-hepá­
ticos desviam o sangue dos elementos 
Kupfferianos, com consequente au­
mento nos anticorpos anti-coli, anti- 
sarampo, anti-rubéola, anti-proteínas 
alimentares, etc. (7.32,39,79,81,80).

d) nas lesões hepáticas, há a trans­
formação das células de Kupffer em 
elementos plasmocitóides. Técnicas
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3 — Anticorpos circulantes
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hepática. Células contendo as imuno- 
globulinas foram identificadas atra­
vés de técnicas imunoquímicas. Pelas 
razões já expostas, não há paralelis­
mo entre as elevações de imunoglobu- 
linas no soro e a abundância de célu­
las contendo essas proteínas no fíga­
do.

A)
B) 
<’)

A partir da década de 50, desenvol­
veu-se consideravelmente o conceito 
de ante-imunidade como fator etio- 
lógico de muitas doenças. Sugeriu-se, 
então, que o hepatócito, após uma le­
são virai, tóxica ou nutritiva, se torna, 
ria antigênico provocando a formação 
de anticorpos contra a própria célula 
parenquimatosa. Constituir-se-ia as­
sim uma doença auto-imune ou por 
autoclas a (70). Em 1955, Joske e King 
(35) descreveram, pela primeira vez, 
o fenômeno LE na hepatite crónica 
ativa e a partir daí são inúmeros os 
auto-anticorpos circulantes que tem 
sido descritos nas diversas hepatopa- 
tias.
— Teste de fixação do complemento
— Gajdusek (25) verificou que o soro 
de doentes com hepatite crónica ati­
va fixava complemento quando adicio­
nado a extrato de fígado humano. En­
tretanto a reação é inespecífica, re­
presentando um fenômeno imunológi- 
co somente em termos de um teste in 
vitro (57). O seu principal valor seria 
o de detectar peculiaridades individu­
ais antes do que uma desordem auto- 
imune específica (57).
— Fator reumatóide — Ê uma imuno- 
globulina anormal- em regra do tipo 
IgM — capaz de aglutinar a TgG hu­
mana. Comumente a detecção do fa­

tor reumatóide se faz através da pro­
va do látex (partículas de látex envol­
vidas por gama-globulina humana) ou 
pela reação de Waaler-Rose (quando 
se usa a IgG de coelhos).

O fator reumatóide, em caso de cir­
rose pos-necrótica foi demonstrado 
ser produzido pelas células linfóides 
no fígado (8).

A presença do fator reumatóide é 
freqúentemente positiva nas hepato- 
patias mas é altamente inespecífica. 
— Anticorpos antinucleares — Podem 
ser imunoglobulinas das classes: IgG, 
IgA, IgM.

Os anticorpos antinucleares podem 
ser dirigidos contra o DNA, natural 
ou desnaturado, DNP (desoxiribonu- 
cleoproteína), polinucleótides, RNA e 
histona (45).

Os fatores anti-nucleares são de­
monstráveis através da imunofluores- 
cência que pode apresentar diversos 
aspectos:

homogéneo — tipo DNP
eriçado («Shaggy») — tipo DNA 
salpicado («Speckled») — tipo 
DNA desnaturado.

O primeiro é a regra nas hepatopa- 
tias (40).

Fatores anti-nucleares têm sido des­
critos em 30 a 50% dos pacientes com 
hepatite crónica ativa e em 46% da­
queles com cirrose biliar primária ou 
cirrose criptogenética (9,19).

Os anticorpos anti-nucleares na he­
patite crónica foram pela primeira vez 
evidenciados através das células LE 
(35), o que conduziu ao conceito de he_ 
patite lupóidc (47). No entanto este 
fenômeno só é apreciado em cerca de 
15% dos pacientes com este quadro 
clínico (68). A imunoglobulina res­
ponsável é da classe IgG (anti-nucle-
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proteína) e no desenvolvimento do fe­
nômeno há fixação de complemento. 
Como o teste da célula LE é uma pro­
va biológica — somente demonstrável 
in vitro — e dependente de um nível 
crítico de anticorpos, sua frequência 
será bem menor que aquela dos fato­
res anti-nucleares. Um efeito inibidor 
na formação da célula LE foi descri­
to em pacientes com hepatite crónica 
ativa (20) o que faz com que não ha­
ja correlação entre os títulos de anti­
corpos antinucleares e presença de cé­
lulas LE (20). Ocasionalmente são en_ 
contrados pacientes com células LE 
em que a imunofluorescência para 
fatores anti-nucleares é negativa. Uma 
causa frequente disto é o efeito pro- 
zona (20), Isto é, o fato de alguns so­
ros só darem reações de aglutinação 
quando muito diluídos: quando não 
diluídos, não reagem apreciavelmen­
te com o antígeno.

Anticorpos anti DNA natural pre- 
viamente considerados de alta espe­
cificidade para o lupus eritematoso fo­
ram descritos em pacientes com he­
patite crónica ativa (16).

É difícil estabelecer o significado 
dos anticorpos antinucleares. Eles po­
dem desenvolver-se em consequência 
da administração de muitas drogas — 
procainamida, hiralazina, metildopa, 
derivados da hidantoína, isoniazida, pe­
nicilina, oxifenizatina, etc. (20). Ces­
sada a administração dessas, drogas, 
há desaparição das células LE, dos 
anticorpos anti-nucleares e regressão 
das alterações hepáticas (20). Os ví­
rus, experimentalmente, são capazes 
de induzir anticorpos antinucleares e 
doença semelhante ao SLE. E em pa­
tologia humana podem esses desenvol­
ver-se em casos de hepatite virai agu­

da não complicada e em casos de he­
patite antígeno Au positivo (20) ou 
não (82) desenvolvendo-se para a cro. 
nicidade. Também em pessoas idosas 
com saúde e em colagenoses sem alte­
rações hepáticas, estes anticorpos po­
dem ser demonstrados.
— Anticorpos anti-músculo liso — 
Constitui-se de uma mistura de imu- 
noglobulinas da classe IgG, IgA ou 
IgM.

O antígeno provavelmente compre­
ende vários componentes da actina- 
miosina, actomiosina, actina, miosina, 
meromiosina pesada e leve e tropo- 
miosina. Estes antígenos se encontram 
praticamente em todas as células além 
das fibro-células musculares lisas 
(76).

fibro-células
Daí a diversidade dos tecidos 

contra os quais reage o soro que os 
contém.

Não há qualquer evidência de que 
esses anticorpos sejam patogênicos. 
Presumivelmente isso se deve à ina­
cessibilidade desses antígenos uma 
vez que se encontram profundamente 
situados na membrana celular.

Em termos práticos, todas as cé­
lulas possuem elementos contráteis 
imunologicamente relacionados aos 
vários antígenos associados aos ele­
mentos contráteis do músculo liso. 
Esses antígenos não só podem ser i- 
munogênicos como auto-imunogênicos 
e portanto se justifica que a sua pre­
sença não seja índice fiel de uma he- 
patopatia (28).

Encontram-se em cerca de 70% dos 
casos de hepatito crónica ativa (19, 
31,81), em 50% dos casos de cirrose 
biliar primária e 20% dos casos de ci­
rrose criptogenética (66). Em casos 
de hepatite virai, podem ser encontra­
dos mas em títulos baixos (1:8) (20).
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clorpromazina e por halotano o teste 
tem sido positivo. A positividade, no 
entanto só tem sido observada quan­
do o órgão usado é o estômago de ra­
to e não o rim humano. Os anticor­
pos estão cm pequena concentração 
(< 1: 10), instáveis quando armaze­
nados o de duração temporária. Pelo 
menos aparentemente, o anticorpo an- 
timitocôndria nesses casos seria dife­
rente daquele observado na cirrose 
biliar primária (64).

Doniach c Walker (20) evidencia­
ram a existência de 2 anticorpos — 
i.Il c M2 —do acordo com a afinidade 
preferencial pelos túbulos renais dis­
tai c proximal, respeetivamente. No 
fíga do, o antígeno M2 é o ma is abun­
dante e é o que se encontra na hepa­
tite crónica ativa. O anticorpo habi­
tualmente verificado na cirrose biliar 
primária é o Ml.

O antígeno em si é uma lipoproteína 
associada à membrana internadas mi- 
tocôndrias. Da mesma maneira que 
os anteriores, é inacessível aos anti­
corpos e, portanto, essa reação antí- 
geno-anticorpo não pode ter qual­
quer participação direta na patoge­
nia das hepatopatias.

Como observado, esses auto-anti­
corpos descritos nas diferentes hepa- 
tias são dirigidos contra organelas ou 
proteínas solúveis encontradas no fí­
gado e em outros órgãos. Não há, pois, 
órgano-especificidade e não podem 
ser levadas em conta quanto à sua 
patogenicidade.

São, pois elementos diagnósticos, 
isto é. «marcadores» de doença, de 
uma «predisposição para reações au­
to-imunes» (20).

Os auto-anticorpos acima descritos 
não são encontrados nas hepatopatias

Os anticorpos anti-músculo liso podem 
ser encontrados em doenças não hepá­
ticas tais como mononucleose infec- 
ciosa e no soro de pacientes com vá­
rios t pos de tumores (20).
— Anticorpos anti-initocôndria — Di­
versos estudos c-pidemiológicos mos­
traram a raridade dos anticorpos anti- 
m tocóndria na população geral — 
0.4 a 0.7% (20,33). Na cirrose biliar 
primária se encontram cm 84 a 96% 
dos pacientes; em 20% dos casos de 
hepatite crónica ativa HBsAg negati­
vo; cm alguns casos de cirrose crip- 
togenét:ca, sobretudo quando em mu­
lheres de média idade com caracte- 
rística bioquímicas e histológicas si­
milares à cirrose biliar primária (21) ; 
cm algumas mulheres com colagenose 
e doenças auto-imunes como tiroidite 
< gastrite. Nas obstruções extra-hepá­
ticas o teste é negativo, (63,67). Al­
guns autores descreveram numerosos 
casos com obstrução extra-hepática 
nos quais a desobstrução cirúrgica não 
conduziu à desaparição desses anticor­
pos (38). Isto leva a crer que o pro­
cesso extra-hepático era uma compli­
cação de uma hepatopatia anticorpo 
anti-mitocôndria positivo (21,67). Ou­
tros grupos descreveram casos de obs_ 
trução extra-hepática também com 
AMA positivo (41,51). Nessa casuís­
tica, a obstrução era prolongada (3 
meses) e o tratamento cirúrgico fez 
desaparecer a positividade do teste. 
Provavelmente a discrepância dos re­
sultados se deva ao tecido e espécie 
usados (10,67).

Resultados negativos têm sido ob­
servados em casos de hepatite virai 
aguda, A ou B. e na icterícia por mo­
nonucleose infecciosa (83).

Em alguns casos de hepatite por
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Toste de transformação linfoblástica
IMUMI)\l)i: CELULAR

Testes cutâneos

— Teste da inibição da roseta

teste

Teste de migração leucocitária

no
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A atividade inibidora reside no so­
ro (RIF-rosette-inhibiting factor) e 
parece ser ou uma complexa associa­
ção de diferentes classes de lipopro- 
teínas ou uma única molécula híbrida 
(14).

A prova da tuberculina, de dinitro- 
clorobenzeno (DNCB) — agente quí­
mico que provoca uma sensibilização 
de contato — candida, parotidite, tri- 
cofiton, varidase, etc.

alcoólicas, naquelas decorrentes de 
erros metabólicos (hemocromatose, p. 
ex) nas quais também grandes alte­
rações celulares são observadas. Em 
outras palavras, não são eles simples 
epifenômenos mas sim indicadores de 
distúrbios imunológicos.

«In vitro», sob a ação de um mitó- 
geno inespecífico, a fitoemaglutinina, 
os linfócitos sofrem uma transfor­
mação em imunoblastos. Ao fim de 
72hs., em indivíduos normais, cerca 
de 40-80% das células são imunoblas­
tos.

A transformação linfocitária pode 
também ser apreciada medindo a ve­
locidade da incorporação da timidina 
tritiada em um cintilador. Os resul­
tados são expresos como contagem/ 
minuto/milhões de linfócitos x 109 e 
expresso em escala logarítmica (25).

Fundamenta-se na inibição «in vi­
tro» da migração das células imuno- 
compeientes induzida pelos antígenos 
(G5). A ação do antígeno sobre a mi­
gração dos leucócitos é expressa 
«índice de migração».

Este é o resultado da divisão da 
área de migração nas câmaras con­
tendo antígeno pela área da migra­
ção nas câmaras destituídas de antí-

O teste é baseado na capacidade 
das células esplénicas T do camun­
dongo formarem rosetas quando mis­
turados com eritrócitos de carneiro 
«in vitro».

Uma roseta é definida quando ade­
rem 10 ou mais eritrócitos à super­
fície do linfócito (52). O soro huma­
no normal diluído a 1/2 ou a 1/4 é 
capaz de inibir a formação das ro­
setas. E a diluição máxima do soro na 
qual mais de 25% da formação de ro_ 
setas for impedida é tomado como tí­
tulo da atividade imunossupressora 
(52).

As lesões histológicas verificadas 
cm algumas hepatopatias — cirrose 
biliar primária, criptogenética. hepa­
tite crónica ativa, p. ex., — são mui­
to similares àquelas da rejeição de 
um transplante hepático. Há acúmu­
lo de linfócitos muitas vezes sob a 
forma de folículos e de granulomas, 
c tam’ Lm de plasmócitos. Essas alte­
rações são encontradas na rejeição 
dos enxertos, cuja causa parece resi­
dir na ação destrutiva mediada prin­
cipalmente pelos linfócitos T (66).

Os testes mais comumente usados 
para apreciar a imunocompetência 
celular são:
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ANTÍGENOS HÉPATO
ESPECÍFICOS

Dessa maneira, a patogenia auto- 
imune para a hepatite crónica ativa 
quase que preenche inteiramente os 
critérios de Witebsky para que uma 
resposta autoimune possa ser consi­
derada como causa de doença:

ram, no entanto, 2 antígenos hepáti­
cos, específicos, que pelo menos apa­
rentemente, abrem um largo campo 
da investigação patogênica das hepa­
tites crónicas. O primeiro L PI é uma 
lipoproteínas rica em fosfolipídios, ór- 
gano ■ específico mas não espécie - 
específico, e se situa na superfície do 
hepatócito.

O segundo, L P2, é uma proteína 
citoplasmática. Ambos induzem res­
posta imunológica em coelhos quando 
administrados em emulsão com o ad­
juvante de Freund.

Os anticorpos são órgano-específi- 
cos. A acessibilidade do antígeno LP1 
foi confirmada pelos estudos de per- 
fusão no fígado isolado de rato (50). 
Um modelo experimental de hepatite 
crónica ativa foi obtido pela imuniza­
ção de coelhos com essas proteínas 
hépato-específicas em adjuvante de 
Freund.

a — Ser regularmente associada com 
uma determinada doença

b — Imunização de um animal experi­
mental com o antígeno do teci­
do apropriado produz uma res­
posta imunológica

c — O animal responsivo desenvolve 
lesões similares àquelas da do­
ença humana

d — A doença experimental pode ser 
transferida pelo soro ou linfóci- 
to a um outro animal não imu­
nizado.

Um dos grandes problemas de acer­
tar as hepatopatias no conceito de 
doença auto-imune foi o de que os 
diversos auto-anticorpos descritos não 
são órgano-específicos. Meyer zum 
Búshenfelde e cols. (50) descreve-

geno. A inibição é definida quando es­
se valor fôr inferior a 1.

O teste está baseado na produção 
por parte dos linfócitos T sensibili­
zados de um fator inibidor da migra­
ção (MIF).

Nas diversas hepatopatias encon­
tra-se numa porcentagem maior ou 
menor deficiência da imunidade ce­
lular. A sua significação é, no entan­
to, incerta desde que isso pode ser a 
causa ou efeito da hepatopatia cróni­
ca (45).

Assim, em 33 a 50% dos pacientes 
com hepatopatia alcoólica há res­
posta reduzida ao DNCB (42), dimi­
nuição na formação de rosetas e da 
transformação imunoblástica sob o 
estímulo da fitoemaglutinina (42). O 
corpúsculo de Mallory, no fígado al­
coólico, pode agir como um néo-antí- 
geno (42), sensibilizando os linfócitos 
que induzem à citotoxidade (42).

Essas doenças «auto-imunes» pode­
riam, então ser consideradas como re­
sultantes de um desequilíbrio imuno- 
lógico, quando a resposta das células 
B — imunidade humoral — estaria 
aumentada e a das células T —imuno- 
competência celular — estaria dimi­
nuída (73). Na cronificação da hepa­
tite virai HBsAg, a depressão funcio­
nal da linhagem linfocitária T parece 
ser o elemento determinante (27).
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Não são frequentes as descrições de 
cirrose familiar. Maddrey e Iber (48) 
revisaram a literatura e descreveram 
8 famílias nas quais 2 ou inais irmãos 
apresentavam «cirrose familiar». Atri­
buíram essa predisposição a um gen 
recesivo de penetrãncia baixa ou va­
riável e responsável pela baixa capa­
cidade do fígado em suportar a agres­
são do vírus da hepatite ou a exces­
siva ingestão de álcool.

Whittingham e cols. (85), descreve­
ram uma família em que o «proposi- 
tus» e sua avó apresentavam hepati­
te crónica ativa. O irmão do «propo- 
situs» era portador de hepatite crôni. 
ca persistente e o pai de miastenia 
grave. Concluíram pela existência de 
uma predisposição genética à hepato- 
patia crónica, às reações autoimunes 
e o vírus da hepatite teria sido o ele­
mento desencadeador.

Casos familiares de cirrose têm sido 
atribuídos no Japão ãs infecções per­
sistentes com HVB (54). Jbske e cols. 
(36) descreveram uma família em que 
cinco membros apresentavam hepatite 
crónica ativa e oito tinham apenas 
anormalidades imunológicas. Essa fre­
quência é bastante significativa se le­
varmos em conta o número de crian­
ças e adultos jovens atingidos quando 
é sabido que nessa faixa etária as rea­
ções autoimunes são pouco frequen­
tes. Os cônjuges eram normais, a fa­
mília dispersa e nenhuma toxina foi 
revelada o que de certo modo exclui 
influência ambiental e tóxica.

Fatores genéticos podem influir na 
atividade macrofágica. Em camundon­
gos, por exemplo, as variações raciais 
na capacidade de sobrevivência em re­

lação à hepatite murlna podem ser 
correlacionadas com diferenças na 
função dos macrófagos hepáticos (4).

Locus genéticos intimamente liga­
dos ao locus que controla os princi­
pais gens de histocompatibilidade pre­
sidem a responsabilidade imunológica 
do hospedeiro às moléculas imunogê- 
nicas. No homem, os antígenos de his­
tocompatibilidade são controlados por 
uma única região cromossômica — 
HL-A; no camundongo é chamado H-2. 
Nessa última — dos camundongos— 
numerosos gens de resposta imunoló­
gica têm sido descritos. Esta intimida­
de entre os gens de resposta imunoló­
gica e os que controlam os antígenos 
de histocompatibilidade parece ser um 
fenômeno geral entre os mamíferos 
embora gens de resposta imunológica 
não tenham sido ainda descritos no 
homem (29,49).

A natureza do defeito nas raças 
de pequena resposta imune parece es­
tar nos linfócitos T. As células B 
mantém a capacidade intrínseca de for. 
mar anticorpos quando induzidas. As 
células T, ao contrário, não têm a 
capacidade para reconhecer o antí- 
geno indutor e, portanto, não podem 
cooperar na produção de anticorpos 
pela células B. No camundongo, o gen 
que controla o reconhecimento celu­
lar T é autossômico dominante, loca­
lizado no meio de H-2 e é chamado 
Ir-1 (37).

A suscetibilidade a uma determina­
da doença pode, assim, estar na de­
pendência de uma constituição gené­
tica. Haveria 2 mecanismos pelos 
quais os antígenos de hislocompatibili- 
dade poderiam atuar na responsivi- 
dade imunológica (49).
a — Um determinado antígeuo pode
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