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KEYWORDS Abstract

Autoimmune Objective: This large study with a long-term follow-up aimed to evaluate the clinical pre-
hepatitis; sentation, laboratory findings, histological profile, treatments, and outcomes of children and
Clinical; adolescents with autoimmune hepatitis.

Laboratory; Methods: The medical records of 828 children and adolescents with autoimmune hepatitis
Treatments; were reviewed. A questionnaire was used to collect anonymous data on clinical presentation,
Outcomes; biochemical and histological findings, and treatments.

Brazil Results: Of all patients, 89.6% had autoimmune hepatitis-1 and 10.4% had autoimmune

hepatitis-2. The female sex was predominant in both groups. The median age at symptom
onset was 111.5 (6; 210) and 53.5 (8; 165) months in the patients with autoimmune hepatitis
1 and autoimmune hepatitis-2, respectively. Acute clinical onset was observed in 56.1% and
58.8% and insidious symptoms in 43.9% and 41.2% of the patients with autoimmune hepatitis-1
and autoimmune hepatitis-2, respectively. The risk of hepatic failure was 1.6-fold higher for
autoimmune hepatitis-2. Fulminant hepatic failure occurred in 3.6% and 10.6% of the patients
with autoimmune hepatitis-1 and autoimmune hepatitis-2, respectively; the risk was 3.1-fold
higher for autoimmune hepatitis-2. The gamma globulin and immunoglobulin G levels were sig-
nificantly higher in autoimmune hepatitis-1, while the immunoglobulin A and C3 levels were
lower in autoimmune hepatitis-2. Cirrhosis was observed in 22.4% of the patients; biochemi-
cal remission was achieved in 76.2%. The actuarial survival rate was 93.0%. A total of 4.6%
underwent liver transplantation, and 6.9% died (autoimmune hepatitis-1: 7.5%; autoimmune
hepatitis-2: 2.4%).

Conclusions: In this large clinical series of Brazilian children and adolescents, autoimmune
hepatitis-1 was more frequent, and patients with autoimmune hepatitis-2 exhibited higher
disease remission rates with earlier response to treatment. Patients with autoimmune hepatitis-
1 had a higher risk of death.

© 2018 Published by Elsevier Editora Ltda. on behalf of Sociedade Brasileira de Pediatria. This is
an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

PALAVRAS-CHAVE Hepatite autoimune em 828 criancas e adolescentes brasileiros: achados clinicos
Hepatite autoimune; e laboratoriais, perfil histolégico, tratamentos e resultados

Clinico; R

Laboratorial; esumo , . o
Tratamentos: Objetivo: Este estudo com acompanhamento de longo prazo visou a avaliar o quadro clinico,
Resultados: ’ os achados laboratoriais, o perfil histologico, os tratamentos e os resultados de criancas e
Brasil ’ adolescentes com hepatite autoimune.

Métodos: Foram analisados os prontuarios médicos de 828 criancas e adolescentes com HAI.
Foi usado um questionario para coletar os dados anonimos sobre o quadro clinico, os achados
bioquimicos e histologicos e os tratamentos.

Resultados: De todos os pacientes, 89,6% tinham hepatite autoimune-1 e 10,4% hepatite
autoimune-2. O sexo feminino foi predominante nos dois grupos. A idade média no inicio dos
sintomas foi 111,5 (6; 210) e 53,5 (8; 165) meses nos pacientes com hepatite autoimune-1 e
hepatite autoimune-2, respectivamente. Foi observado inicio clinico agudo em 56,1% e 58,8%
e sintomas insidiosos em 43,9% e 41,2% dos pacientes com hepatite autoimune-1 e hepatite
autoimune-2, respectivamente. A probabilidade de insuficiéncia hepatica foi 1,6 vezes maior
para hepatite autoimune-2; 3,6% e 10,6% dos pacientes com hepatite autoimune-1 e hepatite
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autoimune-2, respectivamente, apresentaram insuficiéncia hepatica fulminante; o risco foi 3,1
vezes maior para hepatite autoimune-2. Os niveis de gamaglobulina e imunoglobulina G foram
significativamente maiores nos pacientes com hepatite autoimune-1, ao passo que os niveis de
imunoglobulina A e C3 foram menores em pacientes com hepatite autoimune-2; 22,4% dos paci-
entes apresentaram cirrose e a remissdo bioquimica foi atingida em 76,2%. A taxa de sobrevida
atuarial foi de 93,0%. Um total de 4,6% pacientes foram submetidos a transplante de figado e
6,9% morreram (hepatite autoimune-1: 7,5%; hepatite autoimune-2: 2,4%).

Conclusdes: Nesta grande série clinica de criancas e adolescentes brasileiros, a hepatite
autoimune-1 foi mais frequente e os pacientes com hepatite autoimune-2 mostraram maio-
res taxas de remissao da doenga com respostas mais rapidas aos tratamentos. Os pacientes com
hepatite autoimune-1 apresentaram maior risco de o6bito.

© 2018 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Sociedade Brasileira de Pediatria. Este
€ um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A hepatite autoimune (HAI) é uma doenca hepatica cronica
normalmente progressiva e caracterizada histologicamente
por inflamacao periportal, necrose em ponte, formacao de
rosetas (rosetting) nas células hepaticas e infiltracao de
células plasmaticas. Apesar de a etiologia ser desconhecida,
sua patogénese tem com base, no minimo parcialmente, a
autorreatividade aberrante. O fenotipo classico foi carac-
terizado por alguns marcadores soroldgicos, principalmente
anticorpos antinucleares, anticorpos do musculo liso (SMAs)
e anticorpos contra a fracdo microssomal de figado e rim
tipo 1 (anti-LKM1s), independentemente da associacao com
os anticorpos anticitosol hepatico tipo 1, hipergamaglobuli-
nemia, aumento nos niveis de imunoglobulina no soro (Ig)G,
hepatite de interface no exame histologico e resposta a
terapia com corticosteroides.'3

Foram publicados estudos sobre a epidemiologia e o his-
torico natural da HAI pediatrica,”® o que é importante,
considerando que a maior parte do conhecimento sobre HAI
provém de estudos em adultos. Os estudos limitados em
criancas demonstraram as peculiaridades dessa doenca em
pacientes pediatricos. Visamos a avaliar o quadro clinico, os
achados laboratoriais, o perfil histolégico, os tratamentos e
os resultados de criancas e adolescentes com HAl na Amé-
rica do Sul em um grande estudo com acompanhamento de
longo prazo.

Métodos

Este estudo multicéntrico retrospectivo foi feito para
avaliar os resultados clinicos de 828 criancas e ado-
lescentes com historico de HAlI bem documentado e
de longo prazo de acordo com os critérios do Grupo
Internacional de Estudo da HAI.'" Os dados foram cole-
tados de relatérios de centros Unicos. Um questionario
avaliou os dados anonimos sobre as caracteristicas
demograficas, o quadro clinico, os achados bioquimi-
cos e histoldgicos e os tratamentos. Os pacientes foram
acompanhados de 1983 a 2015 em 17 centros de
gastroenterologia/hepatologia pediatrica em todo o Brasil.

Este estudo foi aprovado pelos comités de ética relacionados
(nimero CAAE 53562116.5.1001.0068).

Todas as criancas e adolescentes foram submetidas a
um protocolo clinico e laboratorial, inclusive avaliacdo dos
parametros bioquimicos, como alanina aminotransferase,
aspartato aminotransferase, gamaglutamiltranspeptidase
(GGTP), fosfatase alcalina (ALP), albumina, gamaglobu-
lina, razao normalizada internacional (INR), bilirrubina
total e direta (DB), glicose sérica, triiodotironina, tiro-
Xina e hormoénio estimulante da tireoide medidos com
radioimunoensaio. Os niveis séricos de Ig e comple-
mentos foram medidos com nefelometria, que foram
expressos em g/L e variaram por centro. Os resultados
foram registrados como normal, aumentado ou redu-
zido.

Todos os pacientes foram examinados na apresentacao
para anticorpos antinucleares, anti-SMA, anti-LKM1 e anti-
mitocondria. As amostras de soro foram tituladas até 1/320.
Os titulos > 1:40 e 1/20 foram considerados positivos
para anti-SMA e anti-LKM1, respectivamente. Além disso,
os pacientes apresentaram achados negativos para o virus
da hepatite A, B e C, virus da imunodeficiéncia humana,
citomegalovirus e virus Epstein-Barr. Eles nao apresenta-
ram histérico de uso de drogas ou alcool nem exposicdo
a medicamentos hepatotoxicos. Foram excluidos os paci-
entes com deficiéncia de alfa-1 antitripsina e doenca de
Wilson.

0O exame de colangiografia foi feito por colangio-
pancreatografia por ressonancia magnética (CPRM) ou
por endoscopia em pacientes que nao responderam
aos medicamentos imunossupressores ou apresentaram
niveis aumentos de GGTP durante o monitoramento da
doenca.

Foi feita bidpsia hepatica em 664 (80,2%) pacientes
antes do tratamento imunossupressor, por meio de biop-
sia por agulha percutanea com uma agulha Tru-Cut ou
cirurgia; 253 criancas foram submetidas a mais de uma
biopsia durante o acompanhamento para documentar recai-
das ou como um critério de interrupcdo da terapia por
dois anos, em casos de remissdes clinicas e bioquimicas.
As secoes embebidas em parafina fixadas em formalina
foram inspecionadas por coloracao hematoxilina-eosina,
corante acido periodico de Schiff apos digestao diastasica,
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Tabela 1 Dados demograficos e clinicos dos pacientes com HAI-1 e HAI-2
Parametros HAI-1 HAI-2 RC p
HAI-1/HAI-2
(IC de 95%);
Regressao logistica
Idade no inicio (meses)
Mediana (min.-max.) 111,5 (6; 210) 53,5 (8; 165) < 0,0012
Idade no diagnéstico (meses)
Mediana (min.-max.) 122,5 (6; 219) 68,0 (12; 200) < 0,0012
Sexo
Masculino, n (%) 186 (25,1%) 13 (15,1%) 1,88 (1,02, 3,47) 0,044°
Feminino, n (%) 556 (74,9%) 73 (84,9%) 1
Quadro clinico
Agudo, n (%) 410 (56,1%) 50 (58,8%) 1,11 (0,71, 1,76) 0,630°
Insidiosos, n (%) 321 (43,9%) 35 (41,2%) 1 0,005°
Fulminante
Sim, n (%) 27 (3,6%) 9 (10,6%) 0,32 (0,14, 0,70)
Nao, (%) 715 (96,4) 76 (89,4) 1
Insuficiéncia hepdtica
INR > 1,5 n (%), n(%) 226 (30,7) 31 (40,3) 0,060°
Manifestacées extra-hepdticas
Sim, n (%) 183 (24,8) 12 (14,1) 2,01 (1,07, 3,77) 0,031°
Nao (%) 555 (75,2) 73 (85,9) 1
Historico familiar de doenca autoimune
Sim, n (%) 161 (21,9%) 18 (21,2%) 1,42 (0,60, 1,80) 0,883
Nao (%) 575 (78,1%) 67 (78,7) 1
Escore da HAI (1999)
Mediana (min.-max.) 17 (7; 28) 15,5 (3; 123) 0,0012
Escore (2008)
Mediana (min.-max.) 7 (2; 10) 6(3;9) 0,001

DP, desvio-padrao; HAI, hepatite autoimune; IC, intervalo de confianca; max., maximo; min., minimo; RC, razao de chance.

@ Teste de Mann-Whitney.
b Teste de Wald.

impregnacao pela prata para reticulina e coloracao de Mas-
son em todos os casos. As caracteristicas histologicas foram
registradas de acordo com o estadiamento, com um sis-
tema de pontuacdo semiquantitativa de quatro pontos (ou
seja, ausente, minimo, moderado e grave). Os parametros
incluiram alteracbes arquitetonicas; infiltrados portais e
periportais; dano celular hepatico e necrose, como necrose
litica focal (irregular) e hepatite de interface periportal
ou periseptal (necrose fragmentada); necrose confluente;
necrose em ponte e necrose submacica.® Também foram
avaliadas outras caracteristicas, como lesdao do ducto biliar
e reacao ductular.

A terapia imunossupressora incluiu uma combinacao
de prednisona (1-1,5mg/kg/dia, maximo de 60mg/dia) e
azatioprina (1-1,5mg/kg/dia). Foi feita monoterapia com
prednisona sempre que houve trombocitopenia grave. A
dose de prednisona foi reduzida em cada visita até a dose
de manutencao de 2,5-5mg ser atingida, ao mesmo tempo
em que mantendo parametros clinicos e laboratoriais esta-
veis. A resposta completa e recidiva foram definidas de
acordo com os critérios do Grupo Internacional de Estudo da
HAL'

Analise estatistica

Foi usada a versdao 24 do SPSS para a analise estatistica
(IBM SPSS Estatistica para Windows, Versao 24.0. NY, EUA:).
Todos os dados estao resumidos nas tabelas 1-3. O teste de
Kolmogorov-Smirnov foi usado para verificar a distribuicao
normal de dados. Para verificar a existéncia de associacoes
entre os grupos e todas as variaveis categoricas, foi usado
a regressao logistica com a funcao de ligacao logit. Foram
estimadas as razoes de chance e apresentados os respecti-
vos intervalos de confianca de 95%. O teste de Mann-Whitney
foi usado para comparar os dois tipos de HAI com relacao as
variaveis quantitativas. O nivel de significancia foi estabele-
cido em p < 0,05. As variaveis categdricas foram expressas
como contagens e percentuais e as variaveis continuas foram
expressas como valores medianos (minimo; maximo).

Resultados

Dos 828 pacientes, 742 (89,6%) apresentaram HAI-1 e 86
(10,4%) apresentaram HAI-2.



Autoimmune hepatitis in Brazilian children and adolescents

423

Tabela 2 Achados no teste de diagndstico complementar dos pacientes com HAI-1 e HAI-2

Parametros HAI-1 HAI-2 RC p
HAI-1/HAI-2
(IC de 95%);
Regressao logistica

AST (x UNL)

Mediana (min.-max.) 18 (0; 169) 13 (0,7; 153) 0,315°
ALT (x UNL)

Mediana (min.-max.) 13 (0; 156) 12,5 (0,8; 88) 0,5212
GGTP (x UNL)

Mediana (min.-max.) 3 (0; 37) 3 (0; 17) 0,368
ALP (x UNL)

Mediana (min.-max.) 1,3 (0; 47,7) 1,5 (0; 6,5) 0,365
TB (mg/dL)

Mediana (min.-max.) 3,2 (0; 32,1) 3,9 (0,3; 66,2) 0,334°
DB (mg/dL)

Mediana (min.-max.) 2,1 (0; 24) 1,8 (0,1; 37,4) 0,7942
Albumina (g/gL)

Mediana (min.-max.) 3,4 (0; 33) 3,6 (1,3; 5) 0,030°
Gamaglobulinemia (g/dL)

Mediana (min.-max.) 3,4 (0; 75) 2,2 (0,8; 6,2) < 0,0012
IgA baixo n (%) 12 (3,3) 13 (29,5) 0,10 (0,04; 0,24) < 0,001°
IgM alto n (%) 131 (37,4) 18 (40,9) 0,88 (0,46; 1,66) 0,685
I1gG alto n (%) 331 (83,6) 34 (63) 2,89 (1,55; 5,38) 0,001°
C3 baixo n (%) 83 (29,0) 20 (46,5) 0,49 (0,251; 0,94) 0,032°
C4 baixo n (%) 151 (53,9) 20 (46,5) 1,39 (0,73; 2,65) 0,317°
Colangiografia (colangite esclerosante) n (%) 58 (19,9) 2 (11,8) 1,59 (0,34; 7,40) 0,551°
Inflamagédo portal (moderada-grave)

Sim - N (%) 559 (93,9) 61 (88,4) 2,04 (0,91; 4,58) 0,085

Nao - N (%) 36 (6,1) 8 (11,6) 1
Hepatite de interface

Sim, N (%) 485 (83,3) 52 (77,6) 1,44 (0,78; 2,67) 0,243°

Nao, N (%) 112 (17,3) 15 (22,4) 1
Rosetas

Sim, N (%) 310 (52,9) 24 (35,3) 2,06 (1,22; 3,47) 0,007°

Nao, N (%) 276 (47,1) 44 (64,7) 1
Células plasmadticas

Sim, N (%) 315 (53,5) 21 (30,4) 2,63 (1,54; 4,50) <0,001°

N&ao - N (%) 274 (46,5) 48 (69,6) 1
Fibrose/Cirrose

Fibrose, N (%) 461 (77,9) 52 (77,6) 0,87 (0,49; 1,55) 0,636

Cirrose, N (%) 131 (22,1) 17 (24,6) 1
Lesdo do ducto biliar

Sim, N (%) 56 (9,4) 5 (7,5) 1,29 (0,50; 3,34) 0,602°

Nao, N (%) 539 (90,6) 62 (92,5) 1

DP, desvio-padrao; HAI, hepatite autoimune; IC, intervalo de confianca; max., maximo; min., minimo; RC, razao de chance.

@ Teste de Mann-Whitney.
b Teste de Wald.

Dados demograficos e clinicos (tabela 1)

0 sexo feminino foi predominante entre os pacientes (HAI-1:
74,9%, HAI-2: 84,9%). A idade média no inicio dos sintomas

foi 11,5 (6; 210) e 53,5 (8; 165) meses para os pacientes

com HAI-1 e HAI-2, respectivamente (p < 0,001).

As criancas com achados positivos para LKM1 eram
significativamente mais novas (p < 0,001). Os pacientes apre-
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Tabela 3  Resposta ao tratamento e resultados em pacientes com HAI-1 e HAI-2
Parametros HAI-1N (%) HAI-2N (%) RC HAI-1/HAI-2 (IC de p
95%); Regressao logistica
Remissdo
Sim, n (%) 543 (74,7) 76 (89,4) 0,35 (0,17; 0,71) 0,003
Nao (%) 184 (25,3) 9 (10,6) 1
Tempo até a remissd@o (meses)
Mediana (min.; max.) 7 (0; 250) 4 (1; 149) 0,002°
Numeros de recidiva
Mediana (min.-max.) 3 (0; 13) 3 (0; 6) 0,433
Interrupgéo do tratamento
Sim, n (%) 49 (7,0) 8 (10,0) 0,68 (0,31; 1,48) 0,328°
Nao (%) 653 (93,0) 72 (90,0) 1
LTx
Sim, n (%) 35 (4,7) 3(3,5) 1,36 (0,41; 4,53) 0,613°
Nao (%) 702 (95,3) 82 (96,5) 1
Obito
Sim, n (%) 55 (7,5) 2 (2,4) 3,36 (0,80; 14,02) 0,047°
Nao (%) 680 (92,5) 83 (97,6) 1

HAI, hepatite autoimune; IC, intervalo de confianca; LTx, transplante de figado; RC, razédo de chance.

@ Teste de Mann-Whitney.
b Teste de Wald.

sentaram um escore mediano de HAI, de acordo com os
Sistemas Internacionais de Classificacao da HAl de 1999 e
2008, de 17 (7; 28) e 7 (2; 10) para HAI-1 e 15,5 (3; 123)
e 6 (3; 9) para HAI-2, respectivamente, revelaram uma
diferenca significativa entre os grupos (p = 0,001).

Foi observado inicio clinico agudo em 410 (56,1%)
e 50 (58,8%) pacientes com HAI-1 e HAI-2, respectiva-
mente. Foram observados sintomas clinicos insidiosos em
321 (43,9%) e 35 (41,2%) criancas com HAI-1 e HAI-2, respec-
tivamente (tabela 2). O risco para essas duas manifestacoes
clinicas nao foi significativamente diferente (p = 0,630).
Foi observada insuficiéncia hepatica (INR de > 1,5) em 226
(30,7%) e 31 (40,3%) pacientes com HAI-1 e HAI-2, respecti-
vamente. O risco de insuficiéncia hepatica foi 1,6 vez maior
no grupo de HAI-2, que foi somente marginalmente signi-
ficativo (p = 0,060); 27 (3,6%) criancas com HAI-1 e nove
(10,6%) criancas com HAI-2 apresentaram insuficiéncia hepa-
tica fulminante na manifestacao inicial e a diferenca foi
significativa entre os grupos (p = 0,005). Além disso, o risco
foi 3,1 vezes maior no grupo com HAI-2. Foi observado his-
torico familiar de doenca autoimune, inclusive diabetes,
doenca da tiroide, doenca de Behcet e vitiligo, em 161
(21,9%) pacientes com HAI-1 e 18 (21,2%) pacientes com
HAI-2 (p = 0,883).

Manifestacées autoimunes extra-hepaticas estiveram
presentes em 183 (24,8%) 12 (14,1%) pacientes com HAI-1
e HAI-2, respectivamente, com uma diferenca significa-
tiva entre os grupos (p = 0,031). O risco de manifestacoes
autoimunes extra-hepaticas foi duas vezes maior nos
pacientes com HAI-1. As doencas autoimunes associ-
adas incluiram lGpus eritematoso sistémico, paniculite
de Weber, diabetes tipo 1, doenca da tiroide, doenca
celiaca, doenca inflamatoria intestinal, glomerulopatias e
artrite.

Achados laboratoriais e radiolégicos (tabela 2)

Com relacdo aos testes de laboratorio, ndo foi observada
diferenca significativa entre os grupos para os niveis de
bilirrubina direta no soro, aminotransferase, GGTP e ALP.
Contudo, os niveis de albumina, gamaglobulina e/ou IgG
foram significativamente maiores nos pacientes com HAI-1
do que nos com HAI-2 (p = 0,030 e p < 0,001, respectiva-
mente); os niveis de IgA foram menores nos pacientes com
HAI-2 (p = 0,001). Foram observados niveis de C3 significa-
tivamente menores nas criancas com HAI-2 (p = 0,032) e
nenhuma diferenca significativa (p = 0,317) foi observada
nos niveis de C4.

Foi feita CPRM/colangiografia em 309 criancas e ado-
lescentes e os resultados foram compativeis com colangite
esclerosante autoimune (CEA) em 60 pacientes (58 com HAI-
1 e dois com AIH-2).

Achados histolégicos (tabela 2)

Com base nos resultados das biopsias hepaticas feitas antes
do tratamento imunossupressor, as rosetas de hepatécitos e
as células plasmaticas foram mais prevalentes nos pacientes
com HAI-1 (p = 0,007 e p < 0,001; risco aumentado em 2,1
vezes e 2,6, respectivamente). Houve lesao do ducto biliar
em 61 pacientes; fibrose em 513 pacientes e cirrose em 148
pacientes, sem uma diferenca significativa entre os grupos.

Tratamentos e resultados (tabela 3)

Em 94,1% dos 828 pacientes, o tratamento inicial para
HAI foi uma combinacdo de prednisona e azatioprina. Um
tratamento combinado que incluiu acido ursodesoxicélico
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foi administrado em 30,3% dos pacientes, micofenolato de
mofetila em 3,7% e ciclosporina em 6,3%. A duracao do
acompanhamento foi de até 23,8 anos (média, 7,08 anos;
mediana, 6,4 anos).

Apos inicio da imunossupressao, a remissao bioquimica
foi atingida em 76,2% de todos os pacientes (HAI-1: 74,7%;
HAI-2: 89,4%; p = 0,003). O tempo mediano até a remissao
bioquimica foi sete (0; 250) e quatro (1; 149) meses para
HAI-1 e HAI-2, respectivamente (p = 0,002).

O tratamento foi interrompido em pacientes apods a
remissao completa; 13 pacientes apresentaram recidiva
poOs-suspensdao e retomamos o tratamento com medica-
mentos imunossupressores. Todos os pacientes com HAI-2
que interromperam o tratamento o fizeram por sua conta
ou, caso por motivos médicos, antes da recomendacao
de nao interrupcao do tratamento, que atualmente
existe, de acordo com o consenso internacional.’

Os nimeros medianos das recidivas bioquimicas foram 3
(0; 13) e 3 (0; 6) nos pacientes com HAI-1 e HAI-2, respec-
tivamente, durante o tratamento, sem diferenca entre eles
(p = 0,433).

Os efeitos adversos durante o tratamento, inclusive alo-
pecia, sindrome de Cushing, obesidade, diabetes tipos 1 e
2, embolia pulmonar, estrias, infeccoes (infeccoes do trato
urinario e respiratorio superior), pneumonia, recidivas de
amigdalite e meningite, foram observados em 38,8% (n =
322) dos pacientes.

Ficaram gravidas 37 adolescentes (4,5%) e nenhuma delas
apresentou complicacdes durante a gestacdao ou apds o
parto. Todos os bebés nasceram vivos sem complicacoes.
A azatioprina foi interrompida durante a gravidez e a dose de
prednisona nao foi alterada. Apos o parto, somente aquelas
que amamentaram nao receberam azatioprina. Nao houve
recidiva nas 37 pacientes.

Morbidez e mortalidade (tabela 3)

Foram submetidos 38 pacientes a transplante de figado
(LTx): 35 (4,7%) com HAI-1 e trés (3,5%) com HAI-2; 55 paci-
entes morreram: 55 (7,5%) com HAI-1 e dois (2,4%) com
HAI-2 (p = 0,047). Os obitos estavam relacionados a HAI e
suas comorbidades. A taxa de sobrevida atuarial foi 92,5%
e 97,6% nos pacientes com HAI-1 e HAI-2, respectivamente
(fig. 1); aos 96 meses de acompanhamento, essas probabili-
dades foram ~94% e 98%. Aos 150 meses, as probabilidades
foram 86% e 98%. No fim do acompanhamento (HAI-1: 278
meses; HAI-2: 286 meses), as probabilidades de sobrevida
foram ~70% e 90%, respectivamente. A curva de sobrevida
dos pacientes com HAI-1 foi quase igual a curva de sobrevida
geral, pois houve somente dois dbitos entre os 84 pacientes
com HAI-2.

Discussao

Este constitui o maior estudo clinico de criancas e adolescen-
tes com HAI ja publicado. Nesse grupo do estudo brasileiro, a
HAI-1 foi mais frequente. Além disso, os pacientes com HAI-
1 apresentaram risco mais elevado de serem submetidos a
Ltx e de dbito.

0 inicio mais precoce da doenca para HAI-2 neste estudo
é semelhante ao encontrado na literatura.®-'° A distribuicdo
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Figura 1 Método de Kaplan-Meier para analisar a sobrevida
de pacientes com hepatite autoimune. A sobrevida é significa-
tivamente maior nos pacientes com HAI tipo 2.

por sexo feminino/masculino para HAl também corresponde
ao da literatura, ou seja, predominancia do sexo feminino,
principalmente entre as pacientes com HAI-1.

As manifestacoes clinicas da HAI-1 e HAI-2 foram ana-
logas, exceto o tipo fulminante. A hepatite fulminante é
uma manifestacao muito rara da doenca e, quando ocorre,
esta mais associada a HAI-2. Neste estudo, a manifestacao
fulminante ocorreu com mais frequéncia na presenca da
positividade anti-LKM1, o que é compativel com Di Giorgio
et al." e outros na literura.'?-"*

As manifestacdes extra-hepaticas associadas a HAI sao
variaveis em frequéncia e prevaléncia. As doencas da tiroide
sdo descritas com mais frequéncia, semelhantemente as
manifestacoes extra-hepaticas relatadas no estudo de Bit-
tencourt et al.” e Gregorio et al., inclusive tireoidite,
vitiligo, diabetes tipo 1 e doenca inflamatoéria intestinal,
em 20% das criancas com HAL'® Nossos achados séo dife-
rentes dos de Gregorio et al., que podem corresponder as
diferencas regionais e a susceptibilidade genética.®

Os escores (1999 e 2008) dos dois tipos de HAI foram com-
pativeis com os de outros estudos.”?'” Os pacientes nao
submetidos a bidpsia no diagnostico atenderam aos crité-
rios internacionais para HAl e ndo mostraram discrepancias
nos escores em nosso estudo. Mileti et al."” examinaram
a eficacia de diagnostico do escore em criancas. Inicial-
mente, a populacdo pediatrica ndo foi avaliada de acordo
com os critérios de 1999. Posteriormente, dois estudos apre-
sentaram resultados controversos com relacao ao uso dos
dois escores.'®' Mileti et al."”” observaram alta sensibili-
dade e especificidade com o uso dos escores na populacao
pediatrica; contudo, também foram observadas algumas
limitacdes. A resposta terapéutica continua um critério de
diagndstico fundamental, principalmente em pacientes sem
marcadores de autoimunidade, mesmo se eles nao atingirem
um escore que indique um diagnostico definitivo de HAI.?0-2

Os niveis de albumina reforcaram a gravidade da doenca,
principalmente em pacientes com HAI-1, com pioria da
funcdo hepatica. Niveis elevados de gamaglobulina, princi-
palmente em pacientes com HAI-1, sao um sinal significativo
no diagnostico diferenciado entre os tipos de HAI. Esse teste
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€ um importante marcador no diagnostico da HAI-1 e o resul-
tado pode ser normal em pacientes com HAI-2, o que reforca
a diferenca entre os grupos.

Nenhuma diferenca ou aumentos significativos foram
encontrados em nossos pacientes. Esses dados diferem dos
de Di Giorgio et al.,'" que encontraram niveis elevados de
IgM sem uma explicacao real."

Diagnosticar colangite esclerosante continua um desa-
fio. Apesar de a deteccdo de lesao do ducto nao indicar
CEA de forma definitiva, alteragdes histoldgicas ou na CPRM
compativeis com colangite esclerosante nao sido sempre
observadas em pacientes afetados. Niveis de GGTP per-
sistentemente elevados sugerem envolvimento do trato
biliar e o acompanhamento de longo prazo ou avaliacao de
explante possibilita o diagndstico. Nao foi feita colangio-
grafia em todos os pacientes. Diversos fatores contribuiram
para a dificil execucdo desse exame, por exemplo neces-
sidade de anestesia e os custos. Como o estudo teve um
modelo retrospectivo e nao havia recomendacao na litera-
tura, varios servicos foram feitos somente quando o nivel
de GGTP nao caiu ou quando ndo houve resposta terapéu-
tica aos imunossupressores. Assim, pode haver um viés neste
estudo com relacdo a prevaléncia de CEA, o que faz parte
dos estudos retrospectivos; contudo, os resultados conti-
nuam importantes, devido ao grande nimero de pacientes
incluidos. O Comité de Hepatologia ESPGHAN reco-
menda buscar sindrome de reposicdo em pacientes com
HAL’

Neste estudo, alguns pacientes nao foram submetidos a
bidpsia hepatica devido as contraindicacées, como coagulo-
patia (INR alta), ascite ou trombocitopenia grave. Contudo,
todos esses pacientes se enquadram na classificacao para
HAI de acordo com os critérios internacionais, mesmo sem
uma histologia de classificacdo. Além disso, os achados
da bidpsia do figado ndao foram avaliados por um Unico
patologista, pois o estudo foi um estudo retrospectivo que
coletou dados de varios centros, porém seguiu os critérios
de consenso dos patologistas brasileiros. O exame do tecido
hepatico antes do tratamento é um importante compo-
nente de diagnostico e as diretrizes recomendam sua feitura
na apresentacdo.” Apesar disso, a necessidade de exame
do tecido hepatico antes do tratamento foi contestada
em criancas, pois elas geralmente apresentam disfuncao
hepatica significativa e coagulopatia.?? Bjornsson et al.??
mencionaram a importancia da histologia no diagnodstico
tipico de HAI e concluiram que a maior parte dos pacientes
com caracteristicas de HAO é mais propensa a ter histologias
hepaticas compativeis. Em adultos, a presenca de cirrose
no quadro clinico inicial claramente piora a doenca, leva a
uma taxa de sobrevida de 10 anos de ~60% em comparacao
com 80% dos pacientes sem cirrose.?® Contudo, Radhakrish-
nan et al.?* observaram que a presenca de cirrose nio afeta
a sobrevida de longo prazo em criancas. A cirrose foi o
achado predominante na manifestacao inicial dos dois tipos
de HAI; contudo, essa observacao difere dos dados obti-
dos por Gregorio et al.'® e Saadah et al.,”> que relataram
uma prevaléncia de cirrose de 69% e 38% entre os pacien-
tes com HAI-1 e HAI-2, respectivamente. No estudo atual,
foram observadas diferencas nos resultados histopatologicos
do figado entre os grupos de HAl, com uma maior prevalén-
cia de rosetas e células plasmaticas em pacientes com HAI-1,
0 que nao foi relatado na literatura. A presenca de cirrose

na primeira manifestacao da doenca mostra a gravidade da
HAI.

A resposta terapéutica é um dos melhores parametros
para determinar se o perfil clinico da hepatite pode ser atri-
buido a uma causa imunoldgica. A remissao da doenca é
sempre o principal objetivo do tratamento imunossupressor.
Em geral, a resposta terapéutica é mais de 70% em pacientes
com HAI-1 e 85% nos com HAI-2,'%2% semelhante aos achados
neste estudo.

Este estudo revelou um tempo reduzido de remissao nos
pacientes com HAI-2. Esse achado é incompativel com os de
Gregorio et al."®

Uma preocupacdo importante sdo os comportamen-
tos de ndao adesao ao tratamento, principalmente entre
adolescentes.’® Neste estudo, o tratamento foi interrom-
pido nos dois grupos pelo médico e o tratamento também
foi interrompido em alguns pacientes devido a nao adesao.
Ferreira et al." estudaram criancas que atingiram remis-
sdo clinica-laboratorial apds imunossupressao por 24 meses e
observaram uma indecéncia de 54,5% de recidiva da doenca
apos o tratamento, mesmo na presenca de remissao histolo-
gica. Eles nao identificaram os fatores preditivos associados
a recidiva.

LTx é necessario para tratamento de HAl em ~10% dos
casos’®? e foi feito em 10% dos pacientes pediatricos com
HAI e 23% dos pacientes com colangite esclerosante.?® Neste
estudo, foi feito transplante em 4,7% e 3,5% dos pacien-
tes com HAI-1 e HAI-2, respectivamente, indicou-se que a
doenca foi bem controlada com imunossupressores.

Os fatores de limitacao deste estudo incluem o fato de
ele ser retrospectivo e, consequentemente, haver a possi-
bilidade de vieses e dados incompletos de alguns pacientes;
contudo, é importante notar que ele incluiu pacientes de
varios centros secundarios e terciarios de referéncia e cons-
titui o maior estudo de criancas e adolescentes com HAI
ja publicado. Os dados apresentados nao representam a
prevaléncia real dos pacientes pediatricos com hepatite
autoimune no Brasil.

Em resumo, neste grande estudo clinico de criancas e
adolescentes brasileiros com HAI: a HAI-1 foi mais fre-
quente; a HAI-2 afetou criancas mais novas, apresentou
taxas de remissao mais elevadas e se manifestou mais
precocemente que a HAI-1; e os pacientes com HAI-1 apre-
sentaram maior risco de serem submetidos a LTx e obito.
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