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ARTIGO DE REVISAO

Hepatite auto-imune

Autoimmune hepatitis

Gilda Porta*

Resumo

Objetivo: Apresentar uma revisdo atualizada de hepatite auto-
imune na infancia, quanto a classificac@o, ao diagnéstico e a terapéu-
tica.

Métodos: Revisdo bibliogrifica atualizada e experiéncia da
Unidade de Hepatologia Pediétrica do Instituto da Crianca da
FMUSP

Resultados e conclusdes: A hepatite auto-imune € uma doenca
cronica, embora infreqiiente, que pode ter caracteristicas clinicas
muito semelhantes as da hepatite aguda viral, porém, do ponto de
vista laboratorial, endoscépico e histolégico, dados muito diferen-
tes, com evolugdo na grande maioria dos casos para cirrose hepatica.
Apesar disso, a terapéutica com corticosterdides e/ou azatioprina
alterou a histéria natural dessa doenga cronica, com sobrevida de 10
anos em mais de 80% dos casos, mesmo que a apresentagao inicial
tivesse cirrose hepdtica, sem descompensacao hepatica.

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

A hepatite auto-imune (HAI) ¢ uma doenca inflamatéria
continua do figado, com inicio e durago varidveis, desen-
cadeada por fatores desconhecidos. Constitui uma sindro-
me caracterizada pela presenca de elementos clinicos, bio-
quimicos, soroldégicos e histolégicos que sugerem reagdo
imunoldgica contra antigenos do hospedeiro, levando a
danos celulares irreversiveis. Acomete na maioria das ve-
zes pacientes jovens, do sexo feminino, e caracteriza-se
pela presenca de hipergamaglobulinemia, auto-anticorpos
circulantes ndo-6rgéo especificos e alteragdes histoldgicas
com infiltrado inflamatério linfoplasmocitario, hepatite
porinterface e presenca, na maioria das vezes, de rosetas de
hepatdcitos. A resposta terap€utica a corticosteréides ocor-
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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.

re em mais de 80% dos casos, havendo remissao clinica,
laboratorial e terapéutica. Pode haver associagdo com ou-
tras doencas auto-imunes extra-hepaticas (tireoidite auto-
imune, artrite, anemia hemolitica e glomerulopatias)l. Na
infincia, é considerada entidade rara, correspondendo a
cerca de 10% dos pacientes com doenga hepatica croni-
ca2. No Brasil, também € considerada uma doenga rara,
acometendo cerca de 5- 10% das doencgas hepéticas nos
principais centros de gastroenterologia do pais’. Segundo
dados da Unidade de Figado e do Instituto da Crianga do
Hospital das Clinicas de da FMUSP, Sao Paulo, a HAI
corresponde a menos de 5% e de 2% dos pacientes adultos
e pedidtricos, respectivamente, no aguardo de transplante
hepético (comunicagio pessoal’).

A classificagdo da HAI pode ser baseada em achados
clinicos, laboratoriais, histolégicos, genéticos e patogené-
ticos. Entretanto, a mais aceita pela maioria dos autores®
baseia-se na presenga de auto-anticorpos ndo-6rgao especi-
ficos, conforme descricdo a seguir.
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Tipo 1 (HAI-1)- quando hd positividade para anticorpo
antimisculo (AAML), particularmente para anticorpo anti-
actina (AAA), associado ou ndo a anticorpos antinucleares
(AAN). Outros anticorpos podem ser encontrados como os
anticorpos contra antigenos soliveis do figado (anti-SLA)
(contra citoqueratina 8 e 18), os quais podem aparecer em
aproximadamente 30% dos casos’. Além desses anticorpos
contra antigenos do figado e do pancreas, pode haver
proteinas do envelope nuclear (lamininas A e C)?, contra
antigenos do citoesqueleto e anticorpos anti-citoplasmati-
cos anti-neutrofilicos (ANCA) direcionados contra compo-
nentes citoplasmaticos de neutréfilos!0-11,

Tipo 2 (HAI-2) - quando hé positividade para anticorpo
anti-microssomal figado-rim-1 (AAMFR-1). Este tipo se
inicia na maioria das vezes na infancia, e os anticorpos sdao
dirigidos contra um antigeno da isoforma IID6 do citocro-
mo P450 (CYP2D6). Na IFI cora os hepatdcitos e os
tubulos renais proximais, por isso € denominado anti-
microssomal figado-rim tipo 1. Anti-CYP2D6 sdo encon-
trados em 95-100% dos pacientes com HAI tipo 21213,
Também podem ser encontrados anticorpos dirigidos con-
tra citosol (anti-LC1) e, ocasionalmente, pode ser o inico
anticorpo presente neste tipo de HAI!'4. Pela técnica de IFI,
este anticorpo se caracteriza pela fluorescéncia de hepaté-
citos naregido periportal, e nio periveia centrolobular!4-13,

Estes dois tipos de HAI sdo também diferentes quanto
a suscetibidade genética ligada ao HLA. Assim, na Europa
e nos Estados Unidos, estudos mostraram associagdo a
molécula HLA-A1-B8-DR3 e, secundariamente, ao DR4
na HAI tipo 11, No Japio foi associada 2 molécula HLA-
DR4!7. Na Argentina, Faimboin et al.!®, estudando crian-
cas com HAI, observaram associacdo de HAI tipo 1 com os
antigenos HLA-DR13 e DQ6. J4 no Brasil, Bittencourt et
al.!9 observaram associagio, particularmente em criangas,
comHAItipo 1 comHLA DR13eDQ6¢, secundariamente,
com HLADR3, semelhante aos achados da Argentina. Por
outro lado, os mesmos autores encontraram associagdo a
HLA DR7e DQ2 e, secundariamente, 2 DR3 nos pacientes
com HAI tipo 2, fato novo na literatura!®.

Em levantamento realizado em conjunto com o Depar-
tamento de Gastroenterologia e Unidade de Hepatologia
Pediatrica do Instituto da Crianga do Hospital das Clinicas
da FMUSP, 225 pacientes criangas, adolescentes e adultos
comdiagnéstico de HAI foram classificados de acordo com
a presenca dos tipos de auto-anticorpos nao 6rgao-especi-
ficos:

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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Quadro clinico e exames laboratoriais

Na maioria das vezes o paiente apresenta sintomas
compativeis com hepatite aguda. Estudo realizado em 111
criancas e adolescentes com HAI, no Instituto da Crianga
Prof. Pedro de Alcantara, mostrou um inicio da doenga
abrupto em 89% dos casos, insidioso em 19%, com apare-
cimento de ictericia, coluria, febre, astenia, anorexia, ema-
grecimento e aumento de volume abdominal. Em alguns
casos, a forma de apresentacdo é fulminante e, em geral,
ocorre na HAI-229. O curso da doenga pode ser persistente
ourecorrente. Nao hd diferencas quanto aos sintomas entre
os varios tipos de HAI. Entretanto, o tipo 2 ocorre mais
freqiientemente em idades mais precoces do que o tipo 1.
Alguns casos podem se manifestar desde o inicio com sinais
de descompensacdo dadoencahepatica (jadavangada) como
ascite, sangramentos gastrintestinais, encefalopatia hepati-
ca, chegando ao coma. Graus variados de hipertensao portal
e histoériade hemorragia digestiva alta podem ocorrer desde
o inicio, dependendo do tempo de duracdo da doenca.
Raramente os pacientes sdo assintomaticos com achado
acidental por alteragc@o dos exames bioquimicos de fun¢ao
hepdtica. Hepatomegalia estd presente em 90% dos casos e
esplenomegalia em 60%. Pode haver manifestacdes extra-
hepdticas associadas como acne, papulas inflamatdrias,
estrias gravidicas, paniculite de Weber, artrite, artralgia,
albumindria, hemattiria, glomerulonefrite, acidose tubular
renal, doengainflamatériaintestinal, efusdes pleurais, pleu-
risia, anastomoses arteriovenosas pulmonares, alveolite
fibrosante, poliarterite nodosa, facies cushingéide, gineco-
mastia em meninos, amenorréia, tireoidite, diabetes melli-
tus tipo 1, anemia hemolitica auto-imune, iridociclite2!,
Uma complicacdo rara é o aparecimento de carcinoma
hepatocelular?2.

Os achados laboratoriais mais caracteristicos sdo au-
mentos das transaminases, podendo chegar a niveis de uma
hepatite aguda (>1.000U/L) e hipergamaglobulinemia. Os
niveis de gama-glutamiltranspeptidase (GGT) e fosfatase
alcalina (FA) podem estar também aumentados, porém, os
niveis sdo menores do que as transaminases. Niveis de
bilirrubina, as custas da fragédo direta, estdo na maioria da
vezes aumentados, a ndo ser nas formas insidiosas e prolon-
gadas, em que podem estar normais. Os niveis de albumina
estdo em geral diminuidos, assim como estd prolongado o
tempo de protrombina. A gamaglobulinemia estd aumenta-
da na maioria dos pacientes com niveis superiores a 2g/dL,
e valores muito maiores sdo observados na HAI-1 em
comparacgdo com a HAI-2. Os valores de IgG estdo quase
sempre elevados, sendo muito maiores na HAI-1; niveis
baixos de IgA sdo encontrados particularmente na HAI-2,
valores muito maiores de [gM na HAI-1. As concentragdes
de complemento, particularmente C4, podem estar baixas,
com niveis muito menores na HAI-2 em relacdo a HAI-1;
C3 pode estar baixo nos dois tipos de HAI. A anemia pode
ser discreta, em geral hipocrdmica microcitica, a ndo ser
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quando associada a processo hemolitico. Leucopenia e
trombocitopenia podem ocorrer, em geral, associadas ao
hiperesplenismo. Os padrdes de auto-anticorpos nao 6rgao-
especificos aos componentes internos celulares mostram os
dois tipos ja citados anteriormente e definem os dois tipos
de hepatite autoimune, que sdo mutuamente exclusivos. Os
auto-anticorpos podem desaparecer, em geral, durante o
tratamento com corticosterdides e/ou azatioprina, ou ainda
podem surgir novos durante o curso da doenca em ambos 0s
tipos de HAI

Os achados histolégicos mostram infiltrado inflamat6-
rio cronico predominante nos espacos portais, periportais e
intralobulares, composto por linfécitos, plasmdcitos e as
vezes por polimorfonucleares neutréfilos e eosindfilos,
hepatite por interface, rosetas, alargamento dos espagos
portais por fibrose, desarranjo da arquitetura lobular, com
lesdes importantes dos hepatdcitos, tais como degeneragio
balonizante, retracdo, fragmentacdo, desintegracdo e ne-
crose?3, levando 2 formag@o de cirrose.

Aindanao hd um critério totalmente estabelecido para o
diagnostico de HAI. Baseia-se na presenca de quadro
clinico compativel com hepatite, de evolugdo varidvel, com
ou sem outras manifestagdes extra-hepdticas; auséncia de
marcadores de infec¢do como virus da hepatite A (VHA),
virus da hepatite B (VHB) e virus da hepatite C (VHC);
elevacdo de transaminases, hipergamaglobulinemia, altos
niveis de imunoglobulinas e presenca de auto-anticorpos
ndo 6rgdo-especificos. Padrdes varidveis de auto-anticor-
pos e de manifestagdes clinicas fazem supor que esta
doenga por si s6 seja uma sindrome heterogénea com varias
possiveis etiologias. Em alguns casos, suspeita-se de HAI
mesmo quando ndo sdo encontrados marcadores imunold-
gicos, hipergamaglobulinemia, e haja boa resposta a corti-
costerdides. Em 1993, um Grupo Internacional, encabeca-
do por J ohnson?4, elaborou critérios para melhor sistema-
tizacdo e caracterizagdo da doenca, tendo em vista sua
utilidade no diagndstico. 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 dificeis ou quando houvesse
a necessidade de uma avalia¢do mais objetiva. O diagnés-
tico de HAI deveria ser considerado a despeito do escore
proposto a qualquer paciente, independentemente do sexo,
napresenca de doenga hepdtica aguda ou cronica e de testes
bioquimicos hepéticos anormais sem sinais e sintomas de
outra doenca hepdtica ja pesquisada, em especial se houver
histéria de doengas auto-imunes no préprio 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 difi-
ceis ou quando houvesse a necessidade de uma avaliagdo
mais objetiva.
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Tabela 1 - Sistema de escore para o diagnéstico de HAI- para-
metros minimos (revisados)

Parametros escore
Sexo
Feminino +2

Bioquimica hepdtica
Relacio de elevacgdo acima dos valores normais

de FA/AST ou ALT

<1,5 +2
1,5-3,0 0
> 3.0 -2

Niveis séricos de globulinas ou gama-globulinas
ou IgG (niimero de vezes acima do limite normal)

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

Auto-anticorpos (titulos 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
Criancas com titulos < 1/80,
principalmente AAMFR-1 +1
Marcadores virais (VHA, VAB,VHC, CMV, EB)
Positivo 3
Negativo +3

Historia de drogas (recente ou uso continuo

ou suspeita de drogas hepatotoxicas)
positiva -4
negativa +1

Consumo alcodlico

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

Hepatite por interface +3
Rosetas de hepatdcitos +1
Infiltrado inflamatdrio linfoplasmocitario acentuado +1
Nenhum dos acima -5
Alteragdes biliares -3
Outras alteracdes: granulomas, siderose e depésitos

de cobre sugestivos de diferente etiologia -3

Outras doencas auto-imunes
(paciente ou familiares de primeiro grau) +2

Outros parametros opcionais adicionais
soropositividade para outro auto-anticorpo definido +2
PANCA, anti-citosol-1, anti-SLA, anti-ASGP-R,
anti antigeno de membrana plasmatica de hepatdcito
humano ou glico-esfingolipide da membrana
plasmatica de hepatdcitos, anti-sulfatide

marcadores genéticos
HLA DR3 ou DR4 (outros HLA de diferentes
populagdes podem ser considerados) +1

resposta terapéutica
completa +2
recaidas +3




S184 Jornal de Pediatria - Vol. 76, Supl.2, 2000

Interpretacdo do escore (Tabela 1):

1. Pré- tratamento:
a. Definitivo >15
b. Provavel 10-15

2. Pos-tratamento:
Definitivo >17
b. Provavel 12-17

®

Diagnostico diferencial

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

2. Doenca de Wilson - Em toda doenca hepética de
inicio agudo ou cronico com marcadores sorolégicos nega-
tivos deve-se pesquisar doenga de Wilson. Na infancia, os
sintomas neurolégicos sdo pouco freqiientes, sendo pre-
ponderante a doenca hepatica, e o anel de Kayser-Fleischer
estd quase sempre ausente.

3. Deficiénciade a-1-antitripsina (al-AT) - Em qual-
quer doenga hepdtica cronica deve-se pesquisar a proteina
al-AT. Niveis baixos sugerem deficiéncia de a 1-AT, po-
rém o padrdo-ouro para o diagnéstico é a realizagdo da
fenotipagem pela focalizacdo isoelétrica ou pela técnica de
PCR. O fenétipo PiZZ define a deficiéncia, podendo levar
ou nao a cirrose hepatica.

4. Colangite esclerosante primdria (CEP) - Estadoen-
capode se iniciar ainda no periodo neonatal3!. Na infancia,
poucos tém sintomas de prurido, artralgia ou complicacdes
dadoencga. 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 doenga inflamatdria intestinal. O diagndsti-
co definitivo € feito com a colangiografia, mostrando alte-
racdes na drvore biliar intra e/ou extrahepdtica. Hd também
as formas mistas de HAI e CEP, cujo diagndstico muitas
vezes € dificil de ser feito. Em pacientes com quadro clinico
de HAI, FAN+, AAA+, a realizacdo de colangiografia
retrograda as vezes € fundamental, particularmente naque-
les casos com quadro sugestivo de HAI e que nao respon-
dem bem a corticoterapia, associada ou ndo a azatioporina,
mesmo com enzimas canaliculares ndo muito alteradas.

5. Hepatite cronica HVC - Tem-se estudado muito a
relacdo etiol6gica do VHC e HAI, particularmente no tipo
2 (AAMFR-1) 26, Cerca de um tergo dos pacientes infecta-
dos pelo VHC tem vdrias alteracdes imunolégicas com a
presencade auto-anticorpos, particularmente anti-AAMFR-
1, mas também com AAML e FAN. Parece que a analogia
entre HAI e hepatite cronica C esta relacionada apenas ao
perfil de auto-reatividade com a presenca de auto-anticor-
pos. Os dados sugerem que aqueles com FAN e/ou AAML
apresentam maior atividade da doenga.
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Tratamento

A eficdcia da terap€utica com imunossupressores €
avaliada pela capacidade em induzir remissdo completa e
manté-la apds a suspensdo da medicagdo, tendo em vista
que o objetivo principal € o controle definitivo da doenca.

Em 1993, o Grupo Internacional?* estabeleceu um
painel de critérios para definir uniformemente a resposta
terapéutica, uma vez que muitos esquemas eram eficazes e
foram revistos em 1999%>, apenas para simplificar. Esses
critérios serviriam para avaliar qualquer regime terapéutico
utilizado.

Resposta completa
Ambos ou apenas um dos seguintes itens.

— Melhora acentuada dos sintomas e normalizacio de
todos os testes de funcdo hepatica (AST, ALT, bilirrubinas
e imunoglobulinas) no primeiro ano do inicio do tratamento
e mantida por pelo menos 6 meses durante a terapia, ou a
bidpsia hepdtica em qualquer momento mostra atividade
inflamatdria minima.

— Melhora acentuada dos sintomas e diminuicdo de
valores de pelo menos 50% em todos os testes de funcao
hepéticano primeiro més de tratamento, comniveis de AST
e ALT diminuindo até atingir menos do que duas vezes o
limite superior da normalidade dentro de seis meses, duran-
te quaisquer reducdes, até atingir a terapéutica ideal ou a
bidpsia hepatica mostrando minima atividade inflamatéria
dentro de um ano.

Recaida

Ambos ou apenas um dos seguintes itens.

— Aumento dosniveis de AST e ALT séricos maior do
que duas vezes o limite superior da normalidade, ou bidpsia
hepética mostrando atividade inflamatéria, com ou sem
reaparecimento dos sintomas, apds resposta completacomo
foi definida anteriormente.

— Reaparecimento de sintomas que requeiram aumen-
to (ou reintrodu¢do) de imunossupressores, acompanhado
por qualquer aumento de AST e ALT, apds resposta com-
pleta anterior.

Atualmente a taxa de sobrevida em pacientes pediatri-
cos tratados € superior a 90% apés 10 anos do diagnéstico,
e a taxa de remissdo induzida por terapia com imunossu-
pressores € de aproximadamente 80%. Aproximadamente
50% dos pacientes permanecem em remissao ou tém so-
mente doenca leve quando a medicacio é retirada?’. A
monitorizacdo da resposta terapéutica é importante para a
avaliagdo da adesdo do paciente e dos familiares aos medi-
camentos prescritos e aos procedimentos a que serdo sub-
metidos ao longo do tratamento.

O tratamento consiste em dar a prednisona sozinha ou
associada a azatioprina.
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Na infincia, dois esquemas podem ser utilizados?”:
1. Inicial:
a. Unica droga: Prednisona: 1-2 mg/kg/dia (dose m4-
xima 60 mg/dia);
b. Terapia combinada: Prednisona: 1-2 mg/kg/dia e
azatioprina 1,5-2 mg/kg/dia.

2. Manutengdo:
a. Unica 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 monitorizagdo 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
reducdo do corticosterdide é realizada em cada consulta
médica até atingir a dose de manuteng¢ao. A cada retorno é
realizada a avaliag@o clinica e os seguintes exames labora-
toriais: hemograma completo, contagem de plaquetas, co-
agulograma (com as dosagensde TP, TTPA e TT), determi-
nacdo sérica das aminotransferases (AST e ALT), GGT,
FA, eletroforese de proteinas e bilirrubinas totais e fragoes.
As bidpsias hepdticas sdo realizadas, quando possivel (de-
pendendo dos valores do coagulograma), antes do inicio e
2 anos apOs o tratamento, desde que o paciente tenha
respondido a terapéutica. No caso dos que ndo respondem
adequadamente, deve-se fazer a colangiografia endoscopi-
caretrégrada ou percutinea, e nao se recomenda fazer outra
bidpsia, porque ndo auxilia no tratamento do doente. A
suspensao das drogas raramente ocorre, e quando se d4, é no
tipo 1. Alguns pacientes ficam em remissdo por meses e
anos, entretanto devem ser monitorizados a cada 6 meses.
O primeiro sinal de recaida é geralmente perda de apetite,
anorexia, mialgia, fadiga e/ou alteracdo dos testes de fun-
cdo hepdtica. A maioria das criangas estdo assintomdticas
quando recaem. O manuseio das recaidas depende da gra-
vidade do caso. As vezes temos que dar dose inicial, mas a
grande maioria das vezes as doses de corticosteréides sdao
baixas. Os pacientes que recaem deverdo receber drogas
por toda a vida e, na maiora das vezes, combinadas. Todos
os pacientes com HAI tipo 2 recaem ap0s retirada dos
medicamentos. Na literatura o indice de recaidas apds a
suspensao das drogas em adultos varia de 50 a 87% dos
casos2’29, o que sustenta a impossibilidade de interrupgio
do tratamento. Estudos realizados na Clinica Mayo mos-
tram piora histolégica em funcéo do nimero de recaidas’.

Nos casos de faléncia terapéutica e com evolugdo para
insuficiéncia hepdtica deve-se considerar o transplante he-
pético. Arecorrénciadadoenga apds acirurgiaé muitorara,
havendo desaparecimento completo dos auto-anticorpos3Y.
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