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Autoimmune hepatitis in children™>**

Hepatite autoimune em criancas
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A hepatite autoimune (HAI) é uma doenca inflamatoéria do
figado secundaria a uma perda de tolerancia imunoldgica
contra antigenos hepaticos, resulta na destruicao progres-
siva do parénquima hepatico.” O artigo de Porta et al.
nesta edicao descreve as caracteristicas clinicas, laborato-
riais e histologicas de uma grande coorte de criancas com
HAl, inclusive uma analise da resposta ao tratamento e
desfecho.? Este estudo multicéntrico apresenta os resulta-
dos de uma revisao retrospectiva de prontuarios médicos
de 828 criancas, representa a maior série da literatura
mundial.

Uma das principais caracteristicas da HAI é o seu curso
flutuante, explica parcialmente o atraso entre os primei-
ros sintomas ou sinais e o diagnostico da doenca, retarda
o inicio do tratamento imunossupressor e, por conseguinte,
aumenta o risco de desenvolvimento de cirrose e insuficién-
cia hepatica.' Na presente série, o tempo registrado entre o
inicio e o diagndstico foi de 11 e 15 meses para a HAl tipo 1 e
tipo 2, respectivamente. Para evitar esse atraso, a HAl deve
ser incluida no diagnostico diferencial de qualquer anoma-
lia hepatica, desde a descoberta acidental de altos niveis
séricos de transaminases até sinais de doenca hepatica cro-
nica, tendo em mente que a melhoria parcial espontanea de
sinais clinicos ou laboratoriais pode ocorrer durante o curso
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da doenca. Claramente mostrado na tabela 2 do artigo de
Porta et al.,? o nivel sérico normal da relacdo ALT/AST nao
elimina o diagnostico de HAI. Principalmente em adolescen-
tes, um aumento normal ou leve da relacdo ALT/AST esta
associado a uma leve inflamacao na bidpsia hepatica.?

A hepatite aguda é a forma mais frequente da HAI,
embora em alguns desses casos a fibrose hepatica ja esteja
presente na bidpsia hepatica, indica uma evolucao subcli-
nica prévia.'™* Nesta coorte, mais da metade das criancas
apresentou hepatite aguda, tanto na HAI tipo 1 quanto no
tipo 2. Além disso, mais de um terco apresentou sinais de
insuficiéncia hepatica e 3,6 a 10% das criancas apresentaram
hepatite fulminante. A funcdo hepatica é mais frequente-
mente afetada no diagndstico em criancas com HAI tipo 2.5

No seguimento dos pacientes relatados, uma colangi-
ografia foi feita em pacientes com GGT alto durante o
monitoramento da doenca ou naqueles que nao responde-
ram ao tratamento. Essa nao é a melhor abordagem; seria
mais apropriado procurar ductos biliares anormais (colangite
esclerosante) ao diagnostico em todas as criancas com HAI
tipo 1, com valores séricos de GGT > 7-10 vezes os valores
normais e/ou proliferacdo de neoductos na biopsia hepa-
tica, fibrose periductal ou dano do epitélio biliar. Também
deve-se considerar que 10 a 15% das criancas com sinais de
HAI podem apresentar ‘‘colangite esclerosante de peque-
nos ductos’’, nos quais apenas anomalias histologicas do
ducto biliar sao registradas, mas a colangiografia nao mostra
anomalias nos grandes ductos biliares."’

Doencas autoimunes extra-hepaticas estao presentes em
mais de 20% dos pacientes no momento do diagnostico,
mesmo que esses sejam pacientes muito jovens, como
mostra Porta et al.? Doencas autoimunes também sao
encontradas em parentes de primeiro grau, em proporcoes

2255-5536/© 2018 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Sociedade Brasileira de Pediatria. Este € um artigo Open Access sob
uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.jpedp.2018.11.014
http://www.jped.com.br
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.jpedp.2018.11.014&domain=pdf
https://orcid.org/0000-0002-0534-5142
https://doi.org/10.1016/j.jped.2018.04.007
https://doi.org/10.1016/j.jped.2018.08.001
mailto:fernando.alvarez@umontreal.ca
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Autoimmune hepatitis in children

383

semelhantes. Além disso, na investigacao inicial de criancas
com HAI, é indicado procurar as doencas autoimunes
extra-hepaticas mais frequentes, principalmente aquelas
que influenciam a escolha do medicamento imunossupres-
sor a ser prescrito. Em criancas com diabetes, a prednisona
ndo deve ser a primeira escolha, enquanto a ciclosporina
deve ser evitada em criancas com glomerulonefrite.’

A possibilidade de HAI também deve ser suspeitada
em criancas com aumento das enzimas hepaticas e com
qualquer doenga autoimune extra-hepatica. A inflamacao
intestinal na doenca celiaca ou nas doencas inflamatorias
intestinais, como a doenca de Crohn ou a colite ulcerativa,
frequentemente mostra um aumento de aminotransferases
séricas no momento do diagndstico. Na maioria dos casos, 0s
aumentos dos niveis de ALT/AST sao leves ou moderados e
normalizam apos o inicio do tratamento. Tais aumentos sao
o resultado de células T ativadas aprisionadas no figado e
que morrem por apoptose, a chamada hepatite bystander.?
No entanto, em algumas dessas criancas, testes hepaticos
anormais sao a manifestacao de HAI, necessitam de trata-
mento especifico. Pacientes com HAI compartilham alelos
HLA de suscetibilidade e deficiéncia de IgA com pacientes
com doenca celiaca, bem como outras doencas autoimunes.’

A incidéncia de cirrose foi relativamente baixa na
populacao relatada; isso pode ser devido ao fato de 20%
dos pacientes nao terem feito bidpsia hepatica e os moti-
vos pelos quais nao fizeram nao foram descritos. A presenca
de insuficiéncia hepatica pode impedir a biopsia do figado
em criancas com sinais de doenca hepatica cronica, explica
a diminuicdo no nimero de pacientes registrados com cir-
rose. Outra possibilidade é um erro de amostragem, ja
que uma bidpsia hepatica com agulha nem sempre per-
mite a identificacdo de nddulos. Em contraste, a fibrose foi
encontrada em mais de dois tercos das criangas na biopsia;
infelizmente, o estagio da fibrose nao é relatado no artigo.
N&o ha caracteristica histologica patognomonica da HAI; no
entanto, a observacao de plasmocitos no trato portal e a
hepatite de interface sdo de grande ajuda, mas sua ausén-
cia nao exclui o diagnostico. O curso flutuante do processo
inflamatorio explica essa possibilidade. >

Autoanticorpos circulantes contribuem para a abordagem
diagndstica. Infelizmente, em cerca de 10% das criancas
com HAI esses marcadores estao ausentes e os pacientes
sao classificados como portadores de HAI soronegativa.' Em
algumas dessas criancas, os autoanticorpos sao detectados
no fim do seguimento, principalmente ap6s um episodio
de recaida. A HAI soronegativa nao foi incluida no pre-
sente relato, mas nao deve ser ignorada, uma vez que essas
criancas apresentam boa resposta a um tratamento imunos-
supressor. Nao foram testados os autoanticorpos anti-citosol
hepatico tipo 1 (LC1), foram excluidas desse estudo cerca de
10% das criancas com HAI tipo 2 que expressam apenas esse
marcador.'® Os autores reconheceram esses vieses e que 0s
dados do artigo nao representam a real prevaléncia de HAI
em pacientes pediatricos no Brasil.

O tratamento imunossupressor € indicado para o controle
da inflamacgéo do figado. O tratamento padrao consiste na
administracao de prednisona ou a associacao de prednisona
e azatioprina, geralmente em doses de 2mg/kg/dia e 1,5
a 2mg/kg/dia, respectivamente.®>*'" Outros medicamentos
imunossupressores, como inibidores da calcineurina ou
micofenolato mofetil, sao considerados para pacientes

com inflamagao hepatica cortico-dependente ou cortico-
-resistente, ou em pacientes cujo estado clinico contrain-
dica a terapia padrao. Os inibidores de calcineurina também
foram usados para induzir o controle da inflamacéo, foram
posteriormente substituidos por corticosteroide e azati-
oprina em doses baixas.'” A budesonida (Entocort), um
corticosteroide extraido principalmente na primeira passa-
gem pelo figado, tem sido proposta como uma alternativa
para a prednisona.’® Entretanto, a eficacia da budesonida é
menor do que a da prednisona como parte da terapia inicial;
portanto, nao é recomendada para esse uso em criancas."
O objetivo do tratamento é obter uma remissao completa,
que é avaliada como a normalizacao da ALT/AST sérica
e da IgG plasmatica (ou gamaglobulinas). Na maioria das
séries pediatricas publicadas, a remissao completa é rela-
tada entre 80 a mais de 90%. Nesta grande coorte, a remissao
foi de 74,7%, relativamente baixa em pacientes com HAI
tipo 1. Muitas especulacoes podem ser propostas para expli-
car tais resultados: 1) criancas com colangite esclerosante
foram incluidas na analise, apesar de se saber que esses paci-
entes nao respondem bem a imunossupressao; 2) a colangite
esclerosante foi subdiagnosticada, uma vez que a colangio-
grafia nao foi feita para todos os pacientes com HAl tipo 1; e
3) as doses de prednisona foram menores do que as normal-
mente prescritas, mesmo que isso pareca menos provavel,
ja que as criancas com HAI tipo 2 responderam conforme o
esperado.

Os niveis de bilirrubina e indice internacional nor-
malizado (INR) ou tempo de protrombina sao fatores
prognosticos da resposta ao tratamento, bem como a
presenca de cirrose.'" Os niveis de bilirrubina total e direta
e acirrose (fibrose) nao foram estatisticamente significantes
entre as HAI tipo 1 e 2, embora mais pacientes com HAI tipo
2 apresentem insuficiéncia hepatica (INR > 1,5) e insufici-
éncia hepatica fulminante (ndo definida nesse trabalho). No
entanto, criancas com HAI tipo 2 apresentaram uma resposta
melhor e mais rapida a imunossupressao. Além disso, a por-
centagem de criancas que necessitaram de transplante de
figado foi semelhante na HAI tipo 1 e tipo 2, embora quase
o dobro de pacientes com HAI tipo 1 tenha morrido durante
a evolucéo. Estudos prospectivos ou de revisao dos dados ja
coletados podem fornecer algumas respostas a esses resulta-
dos intrigantes, se observarmos que a maioria dos trabalhos
publicados considera a HAI tipo 2 em criancas como uma
doenca mais grave.

O trabalho de G. Porta et al. publicado nesta revista
representa um esforco gigantesco, requer uma forte
lideranca e uma grande dedicacdao de todos os autores.
Mesmo que esse estudo mostre uma série de defi-
ciéncias menores devido a sua natureza multicéntrica
retrospectiva, ele pode ser considerado uma importante
contribuicao para o conhecimento da HAI em criancas.
Esse tipo de trabalho permite o compartilhamento de
critérios entre os participantes, uniformiza as aborda-
gens de diagnostico e tratamento e a elaboracao de
estudos prospectivos para responder muitas das questoes
levantadas.
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