GE J Port Gastrenterol. 2013;20(5):191-198

pou Jornal Portuguésde
Gastrenterologia

: Jornal Portugués de
Gastrenterologia

Portuguese Journal of Gastroenterology

www.elsevier.pt/ge o »

ARTIGO ORIGINAL

Hepatite autoimune em idade pediatrica: experiéncia de 20 anos

Ana Brett®*, Patricia Cardoso?, Carla Pinto?, Antéonio Pedro Campos?,
Sandra Ferreira?, Maria Augusta Cipriano®, Anténio Martinho°¢ e Isabel Goncalves?

@ Unidade de Hepatologia, Hospital Pedidtrico de Coimbra, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, Coimbra, Portugal
b Servico de Patologia Clinica, Hospitais da Universidade de Coimbra, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, Coimbra,

Portugal

¢ Centro de Histocompatibilidade do Centro, Coimbra, Portugal

Recebido a 16 de setembro de 2012; aceite a 7 de marco de 2013
Disponivel na Internet a 10 de setembro de 2013

PALAVRAS-CHAVE
Criancas;

Hepatite autoimune;
Diagnostico

Resumo

Introdugdo: A hepatite autoimune (HAI) é uma doenca rara em idade pediatrica. Sendo uma
hepatopatia tratavel, o seu diagnostico precoce, possibilitando o tratamento adequado, é
essencial.

Objetivos: Caracterizar a forma de apresentacao clinica e laboratorial, os antecedentes pes-
soais e familiares de patologia autoimune, a demora diagnostica e a evolucdo das criancas
seguidas numa unidade de hepatologia com o diagnostico de HAI.

Métodos: Estudo descritivo, cujo método de colheita de dados foi retrospetivo, através dos
processos clinicos das criancas diagnosticadas com HAI numa unidade de hepatologia de um
hospital pediatrico, durante 20 anos (1992-2011).

Resultados: Foram incluidas no estudo 33 criancas, 69,7% do sexo feminino, com idade média de
9,0+ 3,1 anos. A forma de apresentacao foi hepatite aguda em 63,6%. Tinham antecedentes pes-
soais e familiares de doenca autoimune 18,2% e 21,1%, respetivamente. Analiticamente, 93,9%
dos casos apresentavam hiperglobulinémia e 63,6% citolise importante. Tinham HAI tipo 1 66,7%,
HAI tipo 2 27,3%, enquanto 6% nao apresentavam autoanticorpos circulantes na data do diag-
nostico. Todos os diagnosticos foram confirmados por bidpsia hepatica. A demora diagnodstica
foi superior a um més em 66,7% dos casos. Aos 2 meses de tratamento com imunossupressores,
89,7% dos casos apresentavam uma reducdo das enzimas de citolise superior a 80% em relacdo
ao valor na data do diagnostico. Trés casos necessitaram de transplante hepatico, um dos quais
faleceu.

Conclusées: E fundamental considerar o diagndstico de HAI perante uma crianca, geralmente
do sexo feminino e com idade superior a 8 anos, com um quadro de hepatite aguda, hiperglo-
bulinémia e enzimas de citdlise elevadas. O envio precoce para um centro de referéncia, para
realizacao de bidpsia hepatica e inicio de tratamento adequado, é fortemente recomendado.
© 2012 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos os
direitos reservados.
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Autoimmune hepatitis in paediatrics: 20-year experience

Abstract

Introduction: Autoimmune hepatitis (AIH) is a rare disease in paediatrics. Since it is a treatable
liver disease, an early diagnosis, allowing for an adequate treatment, is essential.

Aim: To describe the clinical presentation, laboratory features, personal and family history of
autoimmune disease, diagnostic delay and outcome of the children followed in a Hepatology
Unit with the diagnosis of AlH.

Methods: Descriptive retrospective study of the clinical records of children diagnosed with AlH
in a Hepatology Unit of a Paediatric Hospital, during 20 years (1992-2011).

Results: The study included 33 children, 69.7% female, with an average age of 9.0+ 3.1 years.
At presentation 63.6% had acute hepatitis. Personal and family history of autoimmune disease
was present in 18.2% and 21.1%, respectively. Laboratory analysis showed hyperglobulinaemia
in 93.9% and major cytolysis in 63.6%. The diagnosis was of AlH type 1 in 66.7%, AlH type 2 in
27.3% and 6% had negative auto-antibodies. All had their diagnosis confirmed by liver biopsy.
The duration of disease prior to diagnosis was longer than one month in 66.7% of cases. After
2 months of treatment with immunosuppressants, 89.7% had a decrease of more than 80% in the
levels of baseline ALT and AST. Three cases required liver transplantation, one of whom died.
Conclusions: The diagnosis of AIH should be considered when a child, usually a girl and over
8 years-old, presents with acute hepatitis, hyperglobulinaemia and important cytolysis. An early
referral for liver biopsy, so that adequate treatment can be started, is strongly recommended.
© 2012 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Introducao

Na Ultima década temos assistido a um decréscimo na
incidéncia de hepatites virais e a um crescente nimero
de diagnodsticos de hepatite autoimune (HAl) em idade
pediatrica. A HAI é uma hepatopatia inflamatéria
progressiva, caracterizada serologicamente por niveis eleva-
dos de aminotransferases, imunoglobulina G (IgG), presenca
de autoanticorpos e por alteracdes histologicas tipicas, na
auséncia de uma etiologia conhecida de hepatite créonica’?.
Atinge principalmente o sexo feminino®#, com uma idade de
apresentacdo variavel, embora mais frequente abaixo dos
18 anos de idade’. E uma doenca que responde,
habitualmente, ao tratamento com imunossupressores?®.

Ainda nao sao totalmente conhecidos os mecanis-
mos patogénicos da HAI. Varios fatores, nomeadamente
predisposicao genética, uma falha nos mecanismos de tole-
rancia imunologica e desencadeantes ambientais, parecem
colaborar em induzir e perpetuar uma agressao dos linfoci-
tos T CD4 sobre os antigénios hepaticos, conduzindo a um
processo necroinflamatorio e fibrético progressivo’~°.

A HAI classifica-se habitualmente em 2 tipos, de
acordo com os autoanticorpos isolados. Na HAI tipo
1 estdao presentes anticorpos antimisculo liso (ASMA)
e/ou anticorpos antinucleares (ANA); na HAI tipo 2 é
caracteristica a presenca de anticorpos anti-microssoma
hepatico-renal tipo 1 (anti-LKM 1) e/ou anticorpos anti-
citosol hepatico tipo 1 (anti-LC 1)'"®'"'. No entanto,
em ambos os tipos de HAl podem também ser encon-
trados outros autoanticorpos, nomeadamente anticorpos
antigeno hepatico solivel (SLA) ou anticorpos antire-
ceptores de asialoglicoproteinas'>'3. Por outro lado, em
cerca de 20% dos casos a HAl pode ter autoanticorpos
negativos'®'*, ou seja, os autoanticorpos circulantes estdo

ausentes, sendo o diagnostico baseado no indice Internati-
onal Autoimmune Hepatitis Group (IAIHG)'°. Nestes casos
€ importante procurar outros marcadores, como o anti-
SLAZ,

A HAI em idade pediatrica tem um largo espectro de
apresentacao clinica, desde auséncia de sintomas a hepatite
aguda ou cirrose com hipertensao portal'®. Cerca de 40% dos
casos manifestam-se com sintomas agudos, indistinguiveis
dos doentes com hepatite virica, e algumas criancas podem
desenvolver insuficiéncia hepatica aguda (IHA). Apenas um
terco dos doentes apresentam um inicio insidioso, com sin-
tomas com mais de 6 meses de evolucdo'®. Em cerca de 10%
existem sinais de hipertensao portal sem colestase®. Exceto
os casos de IHA, as caracteristicas clinicas de apresentacao
sao indistinguiveis nos 2 subgrupos de HAI®, embora o tipo 2
atinja preferencialmente criancas mais jovens?.

O diagnostico de HAI é, portanto, efetuado mediante
a utilizacao de critérios classicos (hepatite + autoanticor-
pos) ou pela aplicacdo do indice IAIHG'. Este permite
classificar o diagnostico de HAI como provavel ou defini-
tivo, podendo ser aplicado antes ou depois do tratamento.
Tem como objetivo principal o diagndstico diferencial em
situacdes complexas, como por exemplo nas sindromes
de sobreposicao. Contempla as seguintes variaveis: sexo,
relacdo fosfatase alcalina/enzimas de citdlise, niveis de
globulinas ou de IgG, presenca de ANA, ASMA ou LKM-1,
autoanticorpos antimitocondriais (AMA) e marcadores virais,
consumo de alcool ou drogas, histologia hepatica e ante-
cedentes de patologia autoimune; os parametros opcionais
sao a positividade para outros autoanticorpos, a presenca
de HLA DR3 ou DR4 e a resposta ao tratamento. Recente-
mente foi publicado um sistema simplificado, baseado no
doseamento de autoanticorpos, IgG, histologia e exclusao
de hepatite viral, mais adequado para a pratica clinica'’.
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A HAI, quando nao tratada, pode conduzir a IHA ou a
cirrose com hipertensao portal, com necessidade de trans-
plante hepatico?; a mortalidade aos 5 anos é de 75%'®.
Porém, quando o tratamento com imunossupressores € pre-
coce, a evolucdo é geralmente favoravel'.

Este estudo pretende caracterizar as criancas com HAI
seguidas numa unidade de hepatologia de um hospital pedia-
trico nos Ultimos 20 anos, nomeadamente no que diz respeito
a apresentacao clinica e laboratorial, antecedentes pessoais
e familiares de patologia autoimune, demora diagnostica e
evolucdo.

Material e métodos

Foi efetuado um estudo observacional descritivo, cujo
método de colheita de dados foi retrospetivo, em que foram
incluidas todas as criancas com diagnostico de HAI seguidas
na unidade de hepatologia de um hospital pediatrico,
durante um periodo de 20 anos (janeiro de 1992 a dezembro
de 2011).

A HAI foi definida pela presenca de autoanticorpos
especificos, hipergamaglobulinémia, enzimas de citdlise
elevadas e histologicamente por alteracoes tipicas na biop-
sia hepatica. Nos casos de HAI seronegativa, esta foi definida
pelos restantes parametros descritos e por uma boa resposta
a terapéutica imunossupressora. Em todas as criancas foram
excluidas hepatite por virus, défice de alfa-1-antitripsina,
doenca de Wilson e ainda histéria de ingestao recente ou
prolongada de farmacos ou de alcool.

Foi realizado o diagndstico de IHA nas criangas com
doenca hepatica e coagulopatia com INR>2, sem resposta
a vitamina K endovenosa.

Os parametros estudados foram: idade de diagnostico,
sexo, antecedentes pessoais ou familiares de patologia
autoimune, forma de apresentacao, exames complementa-
res de diagnostico, bidpsia hepatica, tipo de HAI, tipagem
HLA, score IAIHG, tempo de demora diagndstica, tratamento
e evolucao.

Foram avaliados os seguintes exames laboratoriais de
diagnostico: diferencial (proteinas totais - albumina), IgG,
alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase
(AST), bilirrubina total e direta, gama-glutamil transferase
(GGT) e fosfatase alcalina (FA). O diferencial (proteinas
totais - albumina) foi usado para medir indiretamente o
valor das globulinas, tendo sido definida hiperglobulinémia
como um diferencial >30g/L. A 1gG foi considerada elevada
em relacado a idade das criancas de acordo com os seguin-
tes valores: >12,4g/L (1-5 anos), >15,7g/L (6-10 anos) e
>13,5g/L (> 10 anos)'®. Foram analisados os valores de AST
e ALT no diagnoéstico e nos 1, 2 e 6 meses seguintes. Foi
considerado um valor normal de ALT até 45 Ul/L e definiu-se
citolise importante quando ALT >500Ul/L. Os valores con-
siderados normais para as enzimas de colestase foram GGT
12-58 UI/L e FA 175-420 Ul/L e para os valores de bilirrubina
total <17,1 wmol/L e bilirrubina conjugada <5 pumol/L.

Ao longo do periodo estudado os autoanticorpos foram
sempre detetados por imunofluorescéncia indireta (IFl). Nos
Ultimos 7 anos, dependendo do autoanticorpo detetado,
esta técnica foi complementada por Immunoblot e ELISA.
Todas as criancas tém mais do que um doseamento de auto-
anticorpos ao longo do seguimento. Titulos superiores a 1:40

foram considerados positivos. A tipagem HLA foi efetuada
por técnicas de biologia molecular - amplification refractory
mutation system-polimerase chain reaction (ARMS PCR),
efetuada no Centro de Histocompatilidade do Centro.

A avaliacdo imagiologica inicial foi ecografica e em casos
pontuais complementada por colangioressonancia. Quando
suspeitadas alteracdes da arvore biliar, a demonstracao
ou exclusdo do diagnostico de colangite ou colangiopatia
autoimune foi baseada na avaliagdo histoldgica e/ou colan-
giopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE).

Foi considerado diagndstico definitivo de HAl um score
IAIHG > 15 e diagnostico provavel se valor entre 10-15, de
acordo com o estabelecido na literatura'®.

As criancas com HAI tipo 1 e tipo 2 foram compara-
das quanto a: idade, sexo, forma de apresentacao, doencas
autoimunes associadas, historia familiar de doenca autoi-
mune, presenca de autoanticorpos, diferencial proteinas
totais/albumina, niveis de ALT e tipagem HLA.

Todas as criancas com o diagnéstico de HAI iniciaram
tratamento, independentemente da gravidade do quadro
clinico. A terapéutica inicial é efetuada com prednisolona
na dose 2mg/kg por dia (maximo 60mg/dia). Apds um
més de tratamento € associada a azatioprina (2 mg/kg por
dia), com o objectivo de permitir a reducdo mais rapida
do corticdide. Aos 6 meses, quando ndo ha normalizacao
das enzimas, a azatioprina € substituida por micofe-
nolato de mofetil. Pontualmente sao utilizados outros
imunossupressores (p. ex. ciclosporina).

Os dados foram tratados estatisticamente com recurso
ao programa Statistical Package for the Social Sciences®
(SPSS Inc., Chicago, IL) versao 19. A caracterizacao da
populacdo foi feita pelo céalculo de medidas de tendén-
cia central e de dispersao para variaveis quantitativas e
pela determinacao de frequéncias absolutas e relativas para
variaveis qualitativas. Foi utilizado o teste U de Mann-
Whitney para comparacao de variaveis quantitativas sem
distribuicao normal e o teste t-Student para comparacao
de variaveis quantitativas com distribuicdo normal. Para a
associacao de 2 variaveis qualitativas usou-se o teste exato
de Fisher, ja que a menor frequéncia esperada situava-se
abaixo de 5. Foi considerado um nivel de significancia esta-
tistica de p <0,05.

Resultados

Durante o periodo de 20 anos foram diagnosticadas
33 criancas com HAI, representando 8% dos doentes segui-
dos na consulta de hepatologia. Dos doentes diagnosticados
com HAI, 23 (69,7%) eram do sexo feminino, com um racio
feminino/masculino de aproximadamente 5:2. A média de
idade na altura do diagnostico foi de 9,04 3,1 anos, com
66,7% das criancas com idade superior ou igual a 8 anos.

Forma de apresentacao

Dos 33 casos de HAI, em 63,6% (n=21) a forma de
apresentacdo foi hepatite colestatica aguda. Destes,
2 criangas, de 13 meses e 7,5 anos, tinham critérios de IHA
com necessidade de internamento em cuidados intensivos
e outra crianca apresentava uma infecao concomitante por
parvovirus B19. Nenhum outro caso teve uma infecao virica
associada.
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Tabela 1 Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos doentes com HAI tipo 1 e 2, a data do diagnostico
HAI tipo 1 n=22 HAI tipo 2 n=9 p

Idade (média + DP, em anos) 8,8+3,2 9,24+2,9 0,743
Sexo feminino (%) 17 (77) 6 (67) 0,660
Forma de apresentacéo (n)

Hepatite aguda 14 4 0,433

Faléncia hepatica aguda 1 1 0,503

Hepatite crénica 7 4 0,683"
Doencas autoimunes associadas (n) 6 0 0,145
Histéria familiar de doenca autoimune (n) 6 1 0,639"
Autoanticorpos (n)

ANA/ASMA 22 2

Anti-LKM1/anti-LC1 0 9

ANCA 8 0
Diferencial proteinas totais/albumina 44,9 +14,2 37,8+5,4 0,053"

(média+DP, em g/L)
ALT (mediana e IQR, em UI/L) 1.083,5 (Q1-Q3: 405-1572) 339 (Q1-Q3: 149-1.836) 0,514™
AST (mediana e IQR, em UI/L) 712,5 (Q1-Q3: 281-1.693) 257 (Q1-Q3: 126-2.000) 0,586™
FA (mediana e IQR, em Ul/L) 367 (Q1-Q3: 245-450) 308,5 (Q1-Q3: 255-625) 0,903™
GGT (mediana e IQR, em UI/L) 120 (Q1-Q3: 60-264) 72,5 (Q1-Q3: 55-115) 0,159
Bilirrubina total (mediana e IQR, em pmol/L) 50,5 (Q1-Q3: 26-116) 38,7 (Q1-Q3: 15-368) 0,959
Bilirrubina direta (mediana e IQR, em umol/L) 6,25 (Q1-Q3: 0-49) 22,7 (Q1-Q3: 0-229) 0,435
Tipagem HLA (n) n=10 n=3

HLA DRB1*03 (% alelos) 25 17 0,642

HLA DRB1*13 (% alelos) 40 50 1,0”

ANA: anticorpos antinucleares; ASMA: anticorpos antimusculo liso; anti-LKM-1: anticorpos antimicrossoma hepatico-renal tipo 1; anti-LC
1: anticorpos anticitosol hepatico tipo 1; ANCA: anticorpos anticitoplasma de neutrofilos; ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato
aminotransferase; FA: fosfatase alcalina; GGT: gama-glutamil transferase.

" teste t-Student.
™ teste de Fisher.
™ teste U de Mann-Whitney.

Em 11 casos (33,3%) as criancas apresentavam hepatite
crénica, 6 com a seguinte clinica associada: colite inespeci-
fica, colite ulcerosa, coagulopatia refrataria a vitamina K,
pancitopenia com tiroidite autoimune associada e 2 casos
com esplenomegalia, um dos quais com pancitopenia.

Cinco doentes eram assintomaticos, tendo sido detetadas
alteracoes analiticas em exames de rotina.

Um caso teve como primeira manifestacdo clinica um
sindrome histiofagocitico secundario.

Antecedentes pessoais e familiares

Seis criancas (18,2%) tinham antecedentes pessoais de
doenc¢a autoimune: doenca inflamatoria intestinal (n=3),
vitiligo (n=1), psoriase (n=1) e tiroidite autoimune (n=1).

Em 7 casos (21,1%) havia doenca autoimune em familia-
res: patologia tiroideia (n=4), sarcoidose (n=2) e psoriase
(n=1). Apenas uma crian¢a tinha concomitantemente histo-
ria pessoal e familiar de doenca autoimune (psoriase).

Duas criangas tinham historia familiar e pessoal de esfe-
rocitose.

Na tabela 1 é comparada a presenca de patologia autoi-
mune em criancas de acordo com o tipo de HAI. Embora sem
significado estatistico, todas as criangas com antecedentes

pessoais e 6 criancas com antecedentes familiares de doenca
autoimune foram diagnosticadas com HAI tipo 1.

Exames complementares de diagnéstico

Na avaliacao laboratorial inicial, a mediana das globu-
linas foi de 38,9g/L (Q1-Q3: 34,2-47,6), apresentando
31 criancas (93,9%) hiperglobulinémia (fig. 1). A IgG foi quan-
tificada em 21 criancas, com uma média de 23,4 +12,9g/L,
encontrando-se elevada de acordo com os valores de refe-
réncia em todas exceto 3 criancas.

Relativamente ao valor das aminotransferases, a medi-
ana de ALT e de AST no diagndstico foi de 964 Ul/L (Q1-Q3:
342-1674) e 575 UI/L (Q1-Q3: 250-1622), respetivamente,
apresentando 63,6% dos casos citolise elevada (fig. 2).

A mediana das enzimas de colestase foi GGT 106 U/L
(Q1-Q3: 61,5-165,5) e FA 367 U/L (Q1-Q3: 258,5-613,5).
O valor em mediana da bilirrubina total foi de 42,7 umol/L
(Q1-Q3: 28,05-124,75) e da bilirrubina direta de 8,3 umol/L
(Q1-Q3: 0,7-53,4). Quando comparadas as criancas com e
sem hepatite colestatica, o valor em mediana da bilirru-
bina total foi de 51,1 umol/L (Q1-Q3: 28,9-221,4) e de
37,1 wmol/L (Q1-Q3: 8,3-46,4), respetivamente (p=0,06;
teste U de Mann-Whitney).
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Figura 1 Niveis de globulinas a data de diagnostico dos

doentes com HAI; valores >30g/L representam os casos de
hiperglobulinémia.

Quanto aos autoanticorpos, 22 criancas tinham ANA ou
ASMA positivos (HAI tipo 1) e 9 tinham anti-LKM 1 ou anti-
LC 1 positivos (HAI tipo 2). Nas criancas diagnosticadas com
HAI tipo 1, 8 apresentavam ANCA positivos. Em 2 casos (6%)
os autoanticorpos foram indetetaveis. Na tabela 1 estao
descritas as caracteristicas clinicas e laboratoriais destes
doentes na altura do diagnostico. Quando comparado o dife-
rencial (proteinas totais - albumina) entre as criancas com
HAI tipo 1 e 2, a diferenca ndo é estatisticamente signi-
ficativa (44,9+14,2¢g/L vs 37,8 +5,4g/L, p=0,053; teste
t-Student).

Todos os diagnosticos foram confirmados por bidpsia
hepatica. As caracteristicas histoldgicas tipicas foram hepa-
tite de interface; infiltrado linfoplasmocitario e presenca de
hepatocitos com disposicdo em roseta (fig. 3).

Foi diagnosticada colangiopatia autoimune por bidpsia
e/ou CPRE em 7 criancas, 57% do sexo feminino, todas com
HAI tipo 1, 5 das quais com ANCA positivos e 4 com patologia
autoimune associada (3 com doenca inflamatdria intestinal).
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Figura2 Evolucdo da ALT no diagndstico, e meses 1,2 e 6 apds

o diagnostico.

Figura 3

Imagem histoldgica de bidpsia hepatica de menina
de 6 anos, com HAlI com mais de um ano de evolucao, sinto-
matica; a imagem evidencia hepatite cronica ativa, com septos
fibrosos e esboco de nodulos.

A tipagem HLA foi efetuada em 14 casos, um dos quais
com HAI com autoanticorpos negativos. O alelo DRB1*13 foi
isolado em 10 criancas, com uma frequéncia de 11 alelos
(39,3%). O alelo DRB1*03 estava presente em 6 criancas, com
6 alelos isolados (21,4%), estando presente em 3 criancas
em que foi também isolado o alelo DRB1*13. A diferenca
na percentagem de alelos isolados na tipagem HLA nos dois
tipos de HAI nao foi estatisticamente significativa (tabela 1).

O score IAIHG foi aplicado em todos os casos
pré-tratamento, de acordo com a clinica e exames com-
plementares de diagnostico, apresentando uma mediana de
18 (Q1-Q3: 16,5-20). Oito criancas tinham um score entre
10-15.

Demora diagnoéstica

A mediana em meses desde o inicio dos sintomas até a
observacao numa unidade de saude foi de um més (Q1-Q3:
0,2-3). Foram referenciadas de outros hospitais 24 (72,7%)
criancas, com uma mediana de 0,5 meses (Q1-Q3: 0,06-1,8)
desde a sua primeira observacao.

A demora diagndstica, desde o inicio dos sintomas até ao
diagnostico final, foi superior a um més, com uma mediana
de 2 meses (Q1-Q3: 0,75-4,5), em 66,7% dos casos.

Tratamento

Todas as criancas iniciaram tratamento com prednisolona,
tendo sido associada azatioprina em 8 criancas com HAI tipo
1. O tratamento subsequente foi realizado de acordo com
o protocolo terapéutico ja descrito. Em 3 casos foi reali-
zado transplante hepatico: nas 2 criancas com IHA e num
jovem de 13 anos com cirrose e hipertensao portal diag-
nosticadas no decurso de investigacdo de esplenomegalia e
pancitopenia. Seis criancas referenciadas para transplante
melhoraram com a terapéutica médica instituida.
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Evolucéao clinica e analitica

Na avaliacdo realizada 2 meses apds o inicio de imunossu-
pressao, 89,7% dos casos apresentavam uma reducao das
enzimas de citdlise superior a 80%. A figura 2 mostra a
evolucao da ALT nos primeiros 6 meses apos o diagnostico
de HAI.

Faleceu uma crianca com 13 meses, apds a realizacao de
transplante hepatico por IHA.

Discussao

A HAI é uma doenca rara em idade pediatrica. No entanto,
é uma importante etiologia de doenca hepatica cro-
nica. Sendo uma hepatopatia tratavel, € um diagnostico
«emergente» face a outras etiologias de hepatite crénica
da crian¢a e adolescente. Como tal, é importante reconhe-
cer a sua forma de apresentacao, de forma a otimizar o seu
diagnostico e tratamento atempados.

Sao escassas as casuisticas sobre HAl em idade pedia-
trica na literatura, nao se encontrando dados nacionais
publicados relativos a esta faixa etaria. Um estudo sobre
a prevaléncia de doenca hepatica crénica em Portugal,
em adultos, descreve 3% de prevaléncia de patologia
hepéatica autoimune?, inferior & encontrada nesta unidade
pediatrica (8%).

Apesar de apresentarem uma resposta semelhante ao
tratamento, é pertinente diferenciar entre HAI tipo 1
e tipo 2, pois estas variam quanto a idade de inicio,
forma de apresentacdo, distribuicdo geografica, gravi-
dade e recidivas'®. Tipicamente dois tercos dos casos
de HAI sdo do tipo 1"3?' e a incidéncia de HAI sero-
negativa em criancas é de 5,5-7,7%?%?3. Estes dados
sao coincidentes com os descritos neste estudo: 22
casos (66,7%) foram diagnosticados com HAI tipo 1
e 9 (27,3%) com HAI tipo 2, tendo 2 casos (6%) autoanti-
corpos negativos. Nas criancas com HAI tipo 1 podem estar
presentes outros autoanticorpos, nomeadamente o ANCA'¢,
tal como foi constatado nesta série, com 38,1% dos casos
de HAI tipo 1 com ANCA positivo. Nesta série nao foi ava-
liada sistematicamente a presenca de anticorpo anti-SLA,
geralmente associado a maior gravidade de doenca e pro-
babilidade de recidiva'?. De salientar que em pediatria os
titulos de autoanticorpos sao frequentemente mais baixos
que os niveis considerados positivos em adultos'.

A HAI é uma doenca mais frequente no sexo feminino,
independentemente do seu tipo. Nesta série 69,7% dos casos
eram raparigas, com outras séries em idade pediatrica a
mostrar valores entre 75-90%3 152,23,

Relativamente a idade, a mediana de idade de diag-
nostico foi de 9,0+ 3,1 anos, com 66,7% das criancas com
idade superior ou igual a 8 anos, semelhante a outros
estudos?'-2, Quando comparados os 2 tipos de HAI, a média
de idade na HAI tipo 1 foi de 8,8+3,2 anos e na HAI
tipo 2 de 9,2+2,9 anos (p=0,743, teste t-Student). De
acordo com outro estudo®, seria de esperar uma média
de idade mais elevada no grupo com HAI tipo 1, em
que a apresentacdo clinica é habitualmente na puber-
dade (média de idade de apresentacao de 10,5 anos), em
relacdo ao grupo com HAI tipo 2, mais tipica na infan-
cia (média de idade de apresentacdo de 7,4 anos). Esta

disparidade entre a literatura e o presente estudo esta
provavelmente associada a uma referenciacao tardia, uma
vez que 4 em 9 criancas (44,4%) diagnosticadas com HAI
tipo 2 tinham como forma de apresentacao hepatite cronica
(tabela 1).

Nesta série, na maioria dos casos (63,6%) a forma de
apresentacao foi com hepatite aguda, dos quais 2 com IHA.
Estes dados sao semelhantes a outros estudos descritos de
criancas com HAR2,

Classicamente, um pré-requisito para o diagndstico de
HAl na crianca era uma duracdo de doenca hepatica
de pelo menos 6 meses. Atualmente esta abordagem esta
ultrapassada, pois grande parte dos doentes com HAI apre-
senta um inicio agudo, dificil de distinguir de uma hepatite
viral, embora com alteracoes histologicas de doenca hepa-
tica cronica?*. Alids, mesmo em casos de hepatite cronica,
excluida uma etiologia virica (p. ex. VHB, VHC), quanto mais
precoce o diagndstico e inicio da terapéutica imunossupres-
sora, melhor a resposta clinica?’. A crescente sensibilizacdo
para o diagnostico de HAI foi o fator mais importante para
uma progressiva diminuicdo da demora diagnodstica, que
neste estudo foi de 2 meses (mediana).

Um dos elementos importantes para o diagnostico de HAI
€ uma historia pessoal e/ou familiar positiva de autoimu-
nidade ou imunodeficiéncia. Cerca de 20% dos doentes com
HAI apresentam uma ou mais doencas autoimunes associadas
(p. ex. tiroidite, vitiligo, diabetes tipo 1, doenca intestinal
inflamatoria, doenca celiaca e sindrome nefrética) e 40%
tém histéria familiar de doenca autoimune®. Nesta série,
embora a frequéncia de antecedentes de doenca autoimune
seja semelhante ao esperado, apenas 21,1% tinha histo-
ria familiar de doenca autoimune. Quando comparadas as
criancas de acordo com o tipo de HAI, verificou-se um predo-
minio de patologia autoimune pessoal e familiar nas criancas
com HAl tipo 1, diferente do descrito em outros estudos, em
que os valores sdo semelhantes nos dois tipos de HAI>'¢. O
pequeno numero (n=9) de doentes com HAI tipo 2 podera
justificar esta diferenca.

Na HAI, a gravidade da doenca é semelhante nos dois
tipos, embora geralmente as criancas com HAI tipo 2
apresentem niveis mais elevados de bilirrubina e amino-
transferases e evoluam mais frequentemente para IHA3.
Neste estudo ndo observamos diferencas estatisticamente
significativas relativamente a estes parametros laboratoriais
entre os dois tipos de HAI (tabela 1).

O valor da mediana da FA e GGT (tabela 1) foi seme-
lhante ao descrito noutra série pediatrica®. No entanto, em
criangas, a FA € um marcador pouco especifico, dado o valor
representar as isoenzimas do figado, intestino e osso (cres-
cimento), sendo a GGT um marcador mais Util de colestase.
Ao contrario da HAI do adulto, nao é conhecido valor prog-
nostico a GGT em séries pediatricas®.

Niveis elevados de IgG sdo caracteristicos nos doentes
com HAI, embora 15% das criancas com HAI tipo 1 e 25%
das com HAI tipo 2 possam apresentar niveis normais®.
Nesta série, das 21 criancas em que foi doseada a IgG,
apenas 3 (14,3%) nao apresentavam niveis elevados de
globulina.

A bidpsia hepatica, obrigatéria no diagnostico de HAI,
foi fundamental na confirmagao do diagndstico dos casos
de HAI com autoanticorpos ausentes, devido aos seus
aspetos caracteristicos (hepatite de interface, infiltrado
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linfoplasmocitario e presenca de hepatocitos com disposicao
em roseta).

Nesta série, 7 criancas com HAI tipo 1 foram diagnostica-
das com colangiopatia autoimune, uma entidade distinta da
colangite esclerosante primaria descrita nas sindromes de
sobreposicao em adultos?®. A colangiopatia autoimune pode
estar presente em até 50% dos casos de HAI, sendo mais
comum nas HAI tipo 1 e frequentemente associada a outras
alteracdes na autoimunidade?’, tal como foi descrito neste
estudo. A associagcdo com colite foi também mais frequente.

A suscetibilidade individual para desenvolver HAI esta
associada a genes na regidao HLA, em particular as varian-
tes DRB1%8. A prevaléncia do alelo DRB1*13 na populacdo
portuguesa é de 32,9% (dados do Centro de Histocompatibi-
lidade do Centro). Neste estudo, a frequéncia do haplotipo
HLA DRB1*1301 foi 39,3%, percentagem superior a populacao
portuguesa de dadores. Este haplotipo é também predomi-
nante nas criancas com HAIl na América Latina®-3°, sendo
os haplotipos HLA DRB1*03 e HLA DRB1*04 mais frequen-
tes em criancas anglo-saxdnicas, o Ultimo dos quais também
frequente no Japao®23!,

Relativamente ao diagndstico, o indice IAIHG' valo-
riza ou exclui parametros que sdo tipicamente de adultos
(p. ex. ingestao de farmacos, alcool, presenca de anticorpos
antimitocondriais). Além disso, apenas pontua a presenca
dos alelos DRB1*03 e DRB1*04, menos tipicos na populacao
descrita. E complexo e exige exclusdo exaustiva de varias
patologias hepaticas, continuando a ser dificil distinguir
claramente as situacdes de colangite esclerosante, colan-
giopatia autoimune e outras sindromes de sobreposicéo.
No entanto, o seu uso na pratica clinica deve ser incenti-
vado, em particular nos casos mais complexos em que nao
ha inicialmente autoanticorpos séricos detetaveis, mas a
histologia e a exclusao de outras patologias favorecem
a hipdtese de HAI, existindo estudos que mostram a sua legi-
timidade na populacdo pediatrica®32. Nesta série o indice
foi determinado em todas as criancas, sendo 75,7% classi-
ficadas como HAI definitiva pré-tratamento; outras séries
apresentam resultados semelhantes, com 67%° e 86%32.

Os critérios simplificados de HAI'? ndo foram utilizados
neste estudo. Dois estudos com o objetivo de determi-
nar a aplicabilidade destes critérios em idade pediatrica
apresentaram resultados dispares. Embora ambos tenham
mostrado que os critérios simplificados tém elevada espe-
cificidade, um dos estudos concluiu que nao é adequado a
idade pediatrica®*34.

O tratamento com prednisolona, associada ou ndo a aza-
tioprina, € eficaz, com remissdo da doenca em mais de 80%
dos casos’. Na maioria das criancas, os niveis de amino-
transferases iniciais diminuem 80% no periodo de 6 semanas,
tal como verificado neste estudo em 89,7% dos casos3®. A
melhoria dos sintomas precede a resposta bioquimica. No
entanto, o tempo para remissao completa desta pode ser
longo, com uma mediana de 7 meses®. Nas criancas que apre-
sentam IHA, a imunossupressdao raramente é eficaz, sendo
necessario recorrer a transplante hepatico®®, como se veri-
ficou neste estudo. Apesar de uma terapéutica adequada, as
recaidas sob tratamento sdo comuns, afetando cerca de 40%
das criancas e requerendo um aumento temporario da dose
de corticoides ou a associacao de azatioprina®. Estas recai-
das devem ser detetadas e tratadas precocemente, razao
pela qual a vigilancia laboratorial destes doentes deve ser

efetuada com uma periodicidade nao superior a 2 meses,
ja que mesmo com aminotransferases muito elevadas as
criancas podem estar assintomaticas. A descompensacao
hepatica pode ocorrer, mesmo apos anos de controlo bioqui-
mico aparentemente adequado’.

Embora as HAI tipo 1 e 2 possam apresentar diferencas
quanto a idade de inicio e forma de apresentacao clinica e
laboratorial, neste estudo essas diferencas nao foram sig-
nificativas (tabela 1). No entanto, mantém-se pertinente
diferenciar os 2 tipos de HAI, pois tipicamente a HAI tipo 2
tem um pior progndstico, com evolucdo mais frequente para
IHA ou cirrose.

Em concluséo, sendo a HAl uma doenca de facil diagnos-
tico e tratavel, é fundamental considera-la, em particular
perante uma crianca, geralmente do sexo feminino e com
idade superior a 8 anos, que apresente um quadro clinico de
hepatite aguda e analiticamente com hiperglobulinémia e
enzimas de citolise elevadas. A referenciacao e tratamento
precoces sao fundamentais para controlar a progressao da
doenca.
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