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Resumo

Objetivo: Apresentar uma revisão atualizada de hepatite auto-
imune na infância, quanto à classificação, ao diagnóstico e à terapêu-
tica.

Métodos: Revisão bibliográfica atualizada e experiência da
Unidade de Hepatologia Pediátrica do Instituto da Criança da
FMUSP

Resultados e conclusões: A hepatite auto-imune é uma doença
crônica, embora infreqüente, que pode ter características clínicas
muito semelhantes às da hepatite aguda viral, porém, do ponto de
vista laboratorial, endoscópico e histológico, dados muito diferen-
tes, com evolução na grande maioria dos casos para cirrose hepática.
Apesar disso, a terapêutica com corticosteróides e/ou azatioprina
alterou a história natural dessa doença crônica, com sobrevida de 10
anos em mais de 80% dos casos, mesmo que a apresentação inicial
tivesse cirrose hepática, sem descompensação hepática.

J. pediatr. (Rio J.). 2000; 76 (Supl.2):S181-S186: hepatite auto-
imune, infância.

Abstract

Objective: To present an update review of autoimmune hepati-
tis in children, based on classification, criteria diagnostic and thera-
peutic.

Methods: Recent articles on the topic were reviewed, supple-
mented by the clinical experience of the Liver Unit, Children’s
Hospital FMUSP.

Results and Conclusions: Autoimmune hepatitis is a chronic,
although infrequent, disease which can present clinical features
suggestive of acute viral hepatitis, even though, other clinical,
laboratory, endoscopic, and histological findings are quite different,
and the majority evaluate to hepatic cirrhosis. Treatment with
corticosteroids and/or azathioprine altered the natural history of
autoimmune hepatitis, and the 10 year survival rate is 80%, even
when the patient presents initially with hepatic cirrhosis, without
hepatic decompensation.

 J. pediatr. (Rio J.). 2000; 76 (Supl.2): S181-S186: autoimmune
hepatitis, children.
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Introdução

A hepatite auto-imune (HAI) é uma doença inflamatória
contínua do fígado, com início e duração variáveis, desen-
cadeada por fatores desconhecidos. Constitui uma síndro-
me caracterizada pela presença de elementos clínicos, bio-
químicos, sorológicos e histológicos que sugerem reação
imunológica contra antígenos do hospedeiro, levando a
danos celulares irreversíveis. Acomete na maioria das ve-
zes pacientes jovens, do sexo feminino, e caracteriza-se
pela presença de hipergamaglobulinemia, auto-anticorpos
circulantes não-órgão específicos e alterações histológicas
com infiltrado inflamatório linfoplasmocitário, hepatite
por interface e presença, na maioria das vezes, de rosetas de
hepatócitos. A resposta terapêutica a corticosteróides ocor-

re em mais de 80% dos casos, havendo remissão clínica,
laboratorial e terapêutica. Pode haver associação com ou-
tras doenças auto-imunes extra-hepáticas (tireoidite auto-
imune, artrite, anemia hemolítica e glomerulopatias)1. Na
infância, é considerada entidade rara, correspondendo a
cerca de 10% dos pacientes com doença hepática crôni-
ca2-6. No Brasil, também é considerada uma doença rara,
acometendo cerca de 5- 10% das doenças hepáticas nos
principais centros de gastroenterologia do país7. Segundo
dados da Unidade de Fígado e do Instituto da Criança do
Hospital das Clínicas de da FMUSP, São Paulo, a HAI
corresponde a menos de 5% e de 2% dos pacientes adultos
e pediátricos, respectivamente, no aguardo de transplante
hepático (comunicação pessoal7).

A classificação da HAI pode ser baseada em achados
clínicos, laboratoriais, histológicos, genéticos e patogené-
ticos. Entretanto, a mais aceita pela maioria dos autores8

baseia-se na presença de auto-anticorpos não-órgão especí-
ficos, conforme descrição a seguir.
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Tipo 1 (HAI-1)- quando há positividade para anticorpo
antimúsculo (AAML), particularmente para anticorpo anti-
actina (AAA), associado ou não a anticorpos antinucleares
(AAN). Outros anticorpos podem ser encontrados como os
anticorpos contra antígenos solúveis do fígado (anti-SLA)
(contra citoqueratina 8 e 18), os quais podem aparecer em
aproximadamente 30% dos casos9. Além desses anticorpos
contra antígenos do fígado e do pâncreas, pode haver
proteínas do envelope nuclear (lamininas A e C)9, contra
antígenos do citoesqueleto e anticorpos anti-citoplasmáti-
cos anti-neutrofílicos (ANCA) direcionados contra compo-
nentes citoplasmáticos de neutrófilos10,11.

Tipo 2 (HAI-2) - quando há positividade para anticorpo
anti-microssomal fígado-rim-1 (AAMFR-1). Este tipo se
inicia na maioria das vezes na infância, e os anticorpos são
dirigidos contra um antígeno da isoforma IID6 do citocro-
mo P450 (CYP2D6). Na IFI cora os hepatócitos e os
túbulos renais proximais, por isso é denominado anti-
microssomal fígado-rim tipo 1. Anti-CYP2D6 são encon-
trados em 95-100% dos pacientes com HAI tipo 212,13.
Também podem ser encontrados anticorpos dirigidos con-
tra citosol (anti-LC1) e, ocasionalmente, pode ser o único
anticorpo presente neste tipo de HAI14. Pela técnica de IFI,
este anticorpo se caracteriza pela fluorescência de hepató-
citos na região periportal, e não periveia centrolobular14,15.

Estes dois tipos de HAI são também diferentes quanto
à suscetibidade genética ligada ao HLA. Assim, na Europa
e nos Estados Unidos, estudos mostraram associação à
molécula HLA-A1-B8-DR3 e, secundariamente, ao DR4
na HAI tipo 116. No Japão foi associada à molécula HLA-
DR417. Na Argentina, Faimboin et al.18, estudando crian-
ças com HAI, observaram associação de HAI tipo 1 com os
antígenos HLA-DR13 e DQ6. Já no Brasil, Bittencourt et
al.19 observaram associação, particularmente em crianças,
com HAI tipo 1 com HLA DR13 e DQ6 e, secundariamente,
com HLADR3, semelhante aos achados da Argentina. Por
outro lado, os mesmos autores encontraram associação à
HLA DR7 e DQ2 e, secundariamente, à DR3 nos pacientes
com HAI tipo 2, fato novo na literatura19.

Em levantamento realizado em conjunto com o Depar-
tamento de Gastroenterologia e Unidade de Hepatologia
Pediátrica do Instituto da Criança do Hospital das Clínicas
da FMUSP, 225 pacientes crianças, adolescentes e adultos
com diagnóstico de HAI foram classificados de acordo com
a presença dos tipos de auto-anticorpos não órgão-especí-
ficos:

Quadro clínico e exames laboratoriais

Na maioria das vezes o paiente apresenta sintomas
compatíveis com hepatite aguda. Estudo realizado em 111
crianças e adolescentes com HAI, no Instituto da Criança
Prof. Pedro de Alcântara, mostrou um início da doença
abrupto em 89% dos casos, insidioso em 19%, com apare-
cimento de icterícia, colúria, febre, astenia, anorexia, ema-
grecimento e aumento de volume abdominal. Em alguns
casos, a forma de apresentação é fulminante e, em geral,
ocorre na HAI-220. O curso da doença pode ser persistente
ou recorrente. Não há diferenças quanto aos sintomas entre
os vários tipos de HAI. Entretanto, o tipo 2 ocorre mais
freqüentemente em idades mais precoces do que o tipo 1.
Alguns casos podem se manifestar desde o início com sinais
de descompensação da doença hepática (já avançada) como
ascite, sangramentos gastrintestinais, encefalopatia hepáti-
ca, chegando ao coma. Graus variados de hipertensão portal
e história de hemorragia digestiva alta podem ocorrer desde
o início, dependendo do tempo de duração da doença.
Raramente os pacientes são assintomáticos com achado
acidental por alteração dos exames bioquímicos de função
hepática. Hepatomegalia está presente em 90% dos casos e
esplenomegalia em 60%. Pode haver manifestações extra-
hepáticas associadas como acne, pápulas inflamatórias,
estrias gravídicas, paniculite de Weber, artrite, artralgia,
albuminúria, hematúria, glomerulonefrite, acidose tubular
renal, doença inflamatória intestinal, efusões pleurais, pleu-
risia, anastomoses arteriovenosas pulmonares, alveolite
fibrosante, poliarterite nodosa, fácies cushingóide, gineco-
mastia em meninos, amenorréia, tireoidite, diabetes melli-

tus tipo 1, anemia hemolítica auto-imune, iridociclite21.
Uma complicação rara é o aparecimento de carcinoma
hepatocelular22.

Os achados laboratoriais mais característicos são au-
mentos das transaminases, podendo chegar a níveis de uma
hepatite aguda (>1.000U/L) e hipergamaglobulinemia. Os
níveis de gama-glutamiltranspeptidase (GGT) e fosfatase
alcalina (FA) podem estar também aumentados, porém, os
níveis são menores do que as transaminases. Níveis de
bilirrubina, às custas da fração direta, estão na maioria da
vezes aumentados, a não ser nas formas insidiosas e prolon-
gadas, em que podem estar normais. Os níveis de albumina
estão em geral diminuídos, assim como está prolongado o
tempo de protrombina. A gamaglobulinemia está aumenta-
da na maioria dos pacientes com níveis superiores a 2g/dL,
e valores muito maiores são observados na HAI-1 em
comparação com a HAI-2. Os valores de IgG estão quase
sempre elevados, sendo muito maiores na HAI-1; níveis
baixos de IgA são encontrados particularmente na HAI-2,
valores muito maiores de IgM na HAI-1. As concentrações
de complemento, particularmente C4, podem estar baixas,
com níveis muito menores na HAI-2 em relação à HAI-1;
C3 pode estar baixo nos dois tipos de HAI. A anemia pode
ser discreta, em geral hipocrômica microcítica, a não ser

Tipos n %

1. HAI-1 (AML) 177 78,6

2. HAI-2(AAMFR-1 32 12,5

3. Sem marcadores 18 8,0
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quando associada a processo hemolítico. Leucopenia e
trombocitopenia podem ocorrer, em geral, associadas ao
hiperesplenismo. Os padrões de auto-anticorpos não órgão-
específicos aos componentes internos celulares mostram os
dois tipos já citados anteriormente e definem os dois tipos
de hepatite autoimune, que são mutuamente exclusivos. Os
auto-anticorpos podem desaparecer, em geral, durante o
tratamento com corticosteróides e/ou azatioprina, ou ainda
podem surgir novos durante o curso da doença em ambos os
tipos de HAI.

Os achados histológicos mostram infiltrado inflamató-
rio crônico predominante nos espaços portais, periportais e
intralobulares, composto por linfócitos, plasmócitos e às
vezes por polimorfonucleares neutrófilos e eosinófilos,
hepatite por interface, rosetas, alargamento dos espaços
portais por fibrose, desarranjo da arquitetura lobular, com
lesões importantes dos hepatócitos, tais como degeneração
balonizante, retração, fragmentação, desintegração e ne-
crose23, levando à formação de cirrose.

Ainda não há um critério totalmente estabelecido para o
diagnóstico de HAI. Baseia-se na presença de quadro
clínico compatível com hepatite, de evolução variável, com
ou sem outras manifestações extra-hepáticas; ausência de
marcadores de infecção como vírus da hepatite A (VHA),
vírus da hepatite B (VHB) e vírus da hepatite C (VHC);
elevação de transaminases, hipergamaglobulinemia, altos
níveis de imunoglobulinas e presença de auto-anticorpos
não órgão-específicos. Padrões variáveis de auto-anticor-
pos e de manifestações clínicas fazem supor que esta
doença por si só seja uma síndrome heterogênea com várias
possíveis etiologias. Em alguns casos, suspeita-se de HAI
mesmo quando não são encontrados marcadores imunoló-
gicos, hipergamaglobulinemia, e haja boa resposta a corti-
costeróides. Em 1993, um Grupo Internacional, encabeça-
do por Johnson24, elaborou critérios para melhor sistema-
tização e caracterização da doença, tendo em vista sua
utilidade no diagnóstico. Esses critérios, entretanto, foram
revistos por esse grupo em 199925. Um sistema de escore
foi proposto com a finalidade de criar um conjunto de
critérios descritivos para casos difíceis ou quando houvesse
a necessidade de uma avaliação mais objetiva. O diagnós-
tico de HAI deveria ser considerado a despeito do escore
proposto a qualquer paciente, independentemente do sexo,
na presença de doença hepática aguda ou crônica e de testes
bioquímicos hepáticos anormais sem sinais e sintomas de
outra doença hepática já pesquisada, em especial se houver
história de doenças auto-imunes no próprio paciente ou em
familiares de primeiro grau.

O sistema de escore foi proposto com a finalidade de
criar um conjunto de critérios descritivos para casos difí-
ceis ou quando houvesse a necessidade de uma avaliação
mais objetiva.

Parâmetros escore

Sexo

Feminino +2

Bioquímica hepática

Relação de elevação acima dos valores normais
de FA/AST ou ALT
< 1,5 +2
1,5-3,0 0
 > 3,0 -2

Níveis séricos de globulinas ou gama-globulinas

ou IgG (número de vezes acima do limite normal)

>2,0 +3
1,5 - 2,0 +2
1,0 - 1,5 +1
< 1,0 0

Auto-anticorpos (títulos por IFI em cortes de rato)

FAN, AAML, AAMFR-1
> 1/80 +3
1/80 +2
1/40 +1
< 1/40 0

AAM
positivo -2

Crianças com títulos < 1/80,
principalmente AAMFR-1 +1

Marcadores virais (VHA, VHB,VHC, CMV, EB)

Positivo -3
Negativo +3

História de drogas (recente ou uso contínuo

ou suspeita de drogas hepatotóxicas)

positiva -4
negativa +1

Consumo alcoólico

< 25g/dia +2
> 60g/dia -2

Histologia

Hepatite por interface +3
Rosetas de hepatócitos +1
Infiltrado inflamatório linfoplasmocitário acentuado +1
Nenhum dos acima -5
Alterações biliares -3
Outras alterações: granulomas, siderose e depósitos
de cobre sugestivos de diferente etiologia -3

Outras doenças auto-imunes

(paciente ou familiares de primeiro grau) +2

Outros parâmetros opcionais adicionais

soropositividade para outro auto-anticorpo definido +2
PANCA, anti-citosol-1, anti-SLA, anti-ASGP-R,
anti antígeno de membrana plasmática de hepatócito
humano ou glico-esfingolípide da membrana
plasmática de hepatócitos, anti-sulfatide

marcadores genéticos

HLA DR3 ou DR4 (outros HLA de diferentes
populações podem ser considerados) +1

resposta terapêutica

completa +2
recaídas +3

Tabela 1 - Sistema de escore para o diagnóstico de HAI- parâ-
metros mínimos (revisados)
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Diagnóstico diferencial

1. Hepatite aguda - Exclui-se este diagnóstico frente à
negatividade de IgM-VHA e anti-HBc IgM, PCR-VHC,
IgM-CMV, VCA-IgM-VEB.

2. Doença de Wilson - Em toda doença hepática de
início agudo ou crônico com marcadores sorológicos nega-
tivos deve-se pesquisar doença de Wilson. Na infância, os
sintomas neurológicos são pouco freqüentes, sendo pre-
ponderante a doença hepática, e o anel de Kayser-Fleischer
está quase sempre ausente.

3.  Deficiência de a-1-antitripsina (a1-AT) - Em qual-
quer doença hepática crônica deve-se pesquisar a proteína
a1-AT. Níveis baixos sugerem deficiência de a1-AT, po-
rém o padrão-ouro para o diagnóstico é a realização da
fenotipagem pela focalização isoelétrica ou pela técnica de
PCR. O fenótipo PiZZ define a deficiência, podendo levar
ou não à cirrose hepática.

4. Colangite esclerosante primária (CEP) - Esta doen-
ça pode se iniciar ainda no período neonatal31. Na infância,
poucos têm sintomas de prurido, artralgia ou complicações
da doença. A suspeita é por achado de hepatoesplenomega-
lia ou hepatomegalia, com as enzimas canaliculares na
maioria das vezes muito elevadas (GGT e FA), e pode estar
associada com doença inflamatória intestinal. O diagnósti-
co definitivo é feito com a colangiografia, mostrando alte-
rações na árvore biliar intra e/ou extrahepática. Há também
as formas mistas de HAI e CEP, cujo diagnóstico muitas
vezes é difícil de ser feito. Em pacientes com quadro clínico
de HAI, FAN+, AAA+, a realização de colangiografia
retrógrada às vezes é fundamental, particularmente naque-
les casos com quadro sugestivo de HAI e que não respon-
dem bem à corticoterapia, associada ou não à azatioporina,
mesmo com enzimas canaliculares não muito alteradas.

5. Hepatite crônica HVC - Tem-se estudado muito a
relação etiológica do VHC e HAI, particularmente no tipo
2 (AAMFR-1) 26. Cerca de um terço dos pacientes infecta-
dos pelo VHC tem várias alterações imunológicas com a
presença de auto-anticorpos, particularmente anti-AAMFR-
1, mas também com AAML e FAN. Parece que a analogia
entre HAI e hepatite crônica C está relacionada apenas ao
perfil de auto-reatividade com a presença de auto-anticor-
pos. Os dados sugerem que aqueles com FAN e/ou AAML
apresentam maior atividade da doença.

Tratamento

A eficácia da terapêutica com imunossupressores é
avaliada pela capacidade em induzir remissão completa e
mantê-la após a suspensão da medicação, tendo em vista
que o objetivo principal é o controle definitivo da doença.

Em 1993, o Grupo Internacional24 estabeleceu um
painel de critérios para definir uniformemente a resposta
terapêutica, uma vez que muitos esquemas eram eficazes e
foram revistos em 199925, apenas para simplificar. Esses
critérios serviriam para avaliar qualquer regime terapêutico
utilizado.

Resposta completa

Ambos ou apenas um dos seguintes itens.

– Melhora acentuada dos sintomas e normalização de
todos os testes de função hepática (AST, ALT, bilirrubinas
e imunoglobulinas) no primeiro ano do início do tratamento
e mantida por pelo menos 6 meses durante a terapia, ou a
biópsia hepática em qualquer momento mostra atividade
inflamatória mínima.

– Melhora acentuada dos sintomas e diminuição de
valores de pelo menos 50% em todos os testes de função
hepática no primeiro mês de tratamento, com níveis de AST
e ALT diminuindo até atingir menos do que duas vezes o
limite superior da normalidade dentro de seis meses, duran-
te quaisquer reduções, até atingir a terapêutica ideal ou a
biópsia hepática mostrando mínima atividade inflamatória
dentro de um ano.

Recaída

Ambos ou apenas um dos seguintes itens.
– Aumento dos níveis de AST e ALT séricos maior do

que duas vezes o limite superior da normalidade, ou biópsia
hepática mostrando atividade inflamatória, com ou sem
reaparecimento dos sintomas, após resposta completa como
foi definida anteriormente.

– Reaparecimento de sintomas que requeiram aumen-
to (ou reintrodução) de imunossupressores, acompanhado
por qualquer aumento de AST e ALT, após resposta com-
pleta anterior.

Atualmente a taxa de sobrevida em pacientes pediátri-
cos tratados é superior a 90% após 10 anos do diagnóstico,
e a taxa de remissão induzida por terapia com imunossu-
pressores é de aproximadamente 80%. Aproximadamente
50% dos pacientes permanecem em remissão ou têm so-
mente doença leve quando a medicação é retirada27. A
monitorização da resposta terapêutica é importante para a
avaliação da adesão do paciente e dos familiares aos medi-
camentos prescritos e aos procedimentos a que serão sub-
metidos ao longo do tratamento.

O tratamento consiste em dar a prednisona sozinha ou
associada à azatioprina.

Interpretação do escore (Tabela 1):

1. Pré- tratamento:

a. Definitivo >15
b. Provável 10-15

2. Pós-tratamento:

a. Definitivo >17
b. Provável 12-17

Hepatite auto-imune - Porta G
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Na infância, dois esquemas podem ser utilizados27:

1. Inicial:

a. Única droga: Prednisona: 1-2 mg/kg/dia (dose má-
xima 60 mg/dia);

b. Terapia combinada: Prednisona: 1-2 mg/kg/dia e
azatioprina 1,5-2 mg/kg/dia.

2. Manutenção:

a. Única droga: Prednisona: 1 mg/kg/dia or azatiopri-
na 1,5-2 mg/kg/dia;

b. Terapia combinada: Prednisona- 0,1 – 0,25 mg/kg/
dia e azatioprina 1,5-2 mg/kg/dia.

A monitorização deve ser feita a cada 6-8 semanas nos
primeiros seis meses do tratamento e, posteriormente, a
cada 3-6 meses até completar dois anos de tratamento. A
redução do corticosteróide é realizada em cada consulta
médica até atingir a dose de manutenção. A cada retorno é
realizada a avaliação clínica e os seguintes exames labora-
toriais: hemograma completo, contagem de plaquetas, co-
agulograma (com as dosagens de TP, TTPA e TT), determi-
nação sérica das aminotransferases (AST e ALT), GGT,
FA, eletroforese de proteínas e bilirrubinas totais e frações.
As biópsias hepáticas são realizadas, quando possível (de-
pendendo dos valores do coagulograma), antes do início e
2 anos após o tratamento, desde que o paciente tenha
respondido à terapêutica. No caso dos que não respondem
adequadamente, deve-se fazer a colangiografia endoscópi-
ca retrógrada ou percutânea, e não se recomenda fazer outra
biópsia, porque não auxilia no tratamento do doente. A
suspensão das drogas raramente ocorre, e quando se dá, é no
tipo 1. Alguns pacientes ficam em remissão por meses e
anos, entretanto devem ser monitorizados a cada 6 meses.
O primeiro sinal de recaída é geralmente perda de apetite,
anorexia, mialgia, fadiga e/ou alteração dos testes de fun-
ção hepática. A maioria das crianças estão assintomáticas
quando recaem. O manuseio das recaídas depende da gra-
vidade do caso. Às vezes temos que dar dose inicial, mas a
grande maioria das vezes as doses de corticosteróides são
baixas. Os pacientes que recaem deverão receber drogas
por toda a vida e, na maiora das vezes, combinadas. Todos
os pacientes com HAI tipo 2 recaem após retirada dos
medicamentos. Na literatura o índice de recaídas após a
suspensão das drogas em adultos varia de 50 a 87% dos
casos27-29, o que sustenta a impossibilidade de interrupção
do tratamento. Estudos realizados na Clínica Mayo mos-
tram piora histológica em função do número de recaídas29.

Nos casos de falência terapêutica e com evolução para
insuficiência hepática deve-se considerar o transplante he-
pático. A recorrência da doença após a cirurgia é muito rara,
havendo desaparecimento completo dos auto-anticorpos30.
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