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RELATOS DE CASO

Hepatite autoimune tipo Il em crianca

Autoimmune hepatitis type Il in child
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hepatite autoimune, A hepatite autoimune (HAI) consiste em uma hepatopatia grave, que ocorre tanto em adultos quanto criangas, sendo
hepatite, particularmente mais agressiva na infancia. Esta condigdo pode ser dividida em duas formas: hepatite autoimune tipo |
autoimunidade, e hepatite autoimune tipo Il, sendo que o que diferencia as duas formas é a presencga de autoanticorpos. Com relagdo
crianca, aidade, alguns estudos constataram que criangas com AlH tipo 2 eram significativamente mais jovens do que aquelas
hepatopatias. com AlH tipo 1 em populagdes brasileiras, britanicas e egipcias. A patogénese ainda ndo é muito clara, porém sabe-se
que fatores ambientais ainda ndo identificados, virus e, ocasionalmente, drogas, podem desencadear a doenga em
individuos geneticamente susceptiveis. O espectro clinico da doenga é amplo, indo desde individuos assintomaticos
com alteragdo da fungdo hepatica, até aqueles com insuficiéncia hepatica fulminante. O diagndstico baseia-se numa
combinagdo de pardmetros clinicos, bioquimicos e histoldgicos e na exclusdo de outras doencas hepéticas. E uma
doenca relativamente rara, mas devastadora, que progride rapidamente, a menos que o tratamento imunossupressor
seja iniciado prontamente. A terapia padrdo consiste em uma combinag¢do de corticosteroides e azatioprina, que é
eficaz em 80% dos pacientes. A hepatite autoimune permanece como uma importante causa de doenca hepatica na
faixa etaria pediatrica. Dessa forma, os médicos devem considerar este fato no diagndstico diferencial de doengas
hepaticas, principalmente em criangas assintomaticas com niveis elevados de transaminases hepaticas, aquelas com
doenga hepatica em curso insidioso e ainda naquelas com hepatomegalia ou hepatoesplenomegalia, quando outras
condigdes estdo excluidas.
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Abstract

Autoimmune hepatitis (IHD) consists of severe liver disease, occurring in both adults and children, being particularly
aggressive in childhood. This condition can be divided into two forms: autoimmune hepatitis type | and autoimmune
hepatitis type Il, and what differentiates the two forms is the presence of autoantibodies. With regard to age, some
studies have found that children with type 2 AIH were significantly younger than those with type 1 Al, both in Brazilian,
British, and Egyptian populations. The pathogenesis is still not very clear, however it is known that environmental factors
not yet identified, viruses and, occasionally, drugs can trigger the disease in genetically susceptible individuals. The
clinical spectrum of the disease is broad, ranging from asymptomatic individuals with impaired hepatic function to those
with fulminant hepatic insufficiency. The diagnosis is based on a combination of clinical, biochemical and histological
parameters and the exclusion of other liver diseases. It is a relatively rare but devastating disease that progresses rapidly
unlessimmunosuppressive treatment is started promptly. Standard therapy consists of a combination of corticosteroids
and azathioprine, which is effective in 80% of patients. Autoimmune hepatitis remains an important cause of liver
disease in the pediatric age group. Thus, physicians should consider this fact in the differential diagnosis of liver diseases,
especially in asymptomatic children with elevated levels of hepatic transaminases, those with insidious liver disease,
and those with hepatomegaly or hepatosplenomegaly, when other conditions are excluded.
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INTRODUCAO

RELATO DO CASO

A hepatite autoimune (HAI) consiste em uma hepa-
topatia grave, que ocorre tanto em adultos quanto criangas,
sendo particularmente mais agressiva na infancia’. Esta
condigdo pode ser dividida em duas formas: hepatite autoi-
mune tipo | e hepatite autoimune tipo Il, sendo que o que
diferencia as duas formas é a presenca de determinados
tipos de autoanticorpos?.

Com relagdo a idade, alguns estudos constataram que
criangas com HAI tipo 2 eram significativamente mais jovens
do que aquelas com HAI tipo 1 em populagdes brasileiras,
britanicas e egipcias®3.

A patogénese ainda ndo é muito clara, porém sabe-
-se que fatores ambientais ainda ndo identificados, virus e,
ocasionalmente, drogas, podem desencadear a doenga em
individuos geneticamente susceptiveis*®. O espectro clinico
da doenca é amplo, indo desde individuos assintomaticos
com alteragdo da fungdo hepatica, até aqueles com insufi-
ciéncia hepatica fulminante. O diagnéstico baseia-se numa
combinagdo de parametros clinicos, bioquimicos e histo-
I6gicos e na exclusdo de outras doencas hepaticas. E uma
doencga relativamente rara, mas devastadora, que progride
rapidamente, a menos que o tratamento imunossupressor
seja iniciado prontamente. A terapia padrdao consiste em
uma combinagdo de corticosteroides e azatioprina, que é
eficaz em 80% dos pacientes®**®,

A HAI permanece como uma importante causa de
doenga hepatica na faixa etdria pediatrica. Dessa forma, esse
diagnostico deve ser considerado por parte dos médicos, es-
pecialmente em criangas assintomaticas com niveis elevados
de transaminases hepaticas, aqueles com doenga hepatica
em curso insidioso, hepatomegalia ou hepatoesplenomegalia
inexplicada, quando outras condi¢des estdo excluidas’.

O objetivo deste relato é descrever o caso de uma
crianga com hepatite autoimune, diagnosticada precocemente,
numa consulta de rotina.
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Trata-se de I.T.C.A,, 2 anos e 1 més, sexo feminino,
branca, com quadro de hepatoesplenomegalia identificada ha
1 més, associada a apatia, hiporexia e distensdo abdominal,
sem associagdo com febre, perda de peso, ictericia, coluria e
acolia fecal. A crianga era previamente higida.

Antecedentes neonatais sem intercorréncias e o cres-
cimento e desenvolvimento da crianga estavam dentro da
normalidade. Nao houve descricao de doengas familiares.

Ao exame fisico, apresentava-se em bom estado geral,
sem altera¢Ges em aparelho cardiovascular e respiratdrio, figa-
do a 3 cm do rebordo costal direito e bago a 1 cm do rebordo
costal esquerdo.

Exames complementares: apresentou ultrassom abdo-
minal demonstrando fina heterogeneidade tecidual do figado
inespecifica, sugestiva de correlagdo clinica com hepatopatia.
Esplenomegalia leve e homogénea.

A paciente apresentou sorologias para hepatite A, B e
C negativas, além das sorologias para Epstein Baar virus, virus
HIV, toxoplasmose, dengue e citomegalovirus, negativas, o
que afastou infecgdo por esses agentes. Foram dosados niveis
de ceruloplasmina, alfa-1-antitripsina e cobre sérico, que se
encontravam normais.

No hemograma, foi demonstrada discreta plaquetope-
nia, que se acentuou apds 1 més. Foram dosados anticorpo
antinuclear, que se demonstrou ndo reagente. Foi dosado
também anticorpo antimusculo liso, que mostrou-se negativo.
Por fim, foi feita a pesquisa do anticorpo antiLKM, a qual se
mostrou positiva, em altas titulagdes. Assim, foi aventado o
diagnodstico de hepatite autoimune do tipo Il.

Ainda, sobre os exames laboratoriais, as bilirrubinas
ndo se alteraram. As transaminases hepaticas se apresenta-
ram em niveis elevados, sendo no primeiro exame: TGO: 232;
TGP:895; um més apos TGO: 854; TGP: 1426; apds o inicio
do tratamento, os niveis foram reduzidos, até manterem-se
préximos ao valor de referéncia. A paciente ainda apresentou
proteinas totais inalteradas, com posterior queda, e niveis



de albumina normais. Ndo foram demonstrados nos exames
laboratoriais alteragdo nas provas de coagulagdo. Devido a
dificuldades técnicas do servigo, ndo foi realizada bidpsia
hepatica. Feita a hipdtese diagndstica de hepatite autoimune
tipo Il, foi iniciado o tratamento com metilprednisolona 2mg/
kg/dia e azatioprina 1 a 2mg/kg/dia.

DISCUSSAO

A HAI é uma doenca do parénquima hepatico, que se
apresenta em formas agudas ou crénicas. De um ponto de
vista pratico, esta condicdo foi dividida em dois subtipos de
disturbios distintos com base no perfil de anticorpos: tipo
1 e tipo 2% A do tipo 2, que é muito menos comum, esta
associada a presenca dos anticorpos antiLKM ou anticorpo
antifigado-citosol®®, tanto na popula¢do adulta como na
pediatrica portadora HAI tipo 2, o antiLKM1 foi o anticorpo
mais prevalente®. Especificamente em criancgas, a hepatite
autoimune apresenta-se agudamente, e tem um curso mais
agressivo’. Sabe-se que trés quartos da populagdo pediatrica
afetada sdo do sexo feminino®.

Em relacdo a etiologia, foi demonstrado que varios
virus foram associados com o desenvolvimento da hepatite
autoimune, como o virus da hepatite A, hepatite C, hepatite
E, sarampo, Epstein-Barr e virus herpes simples. E descrito
gue na hepatite autoimune tipo 2 os anticorpos antiLKM-1
tém como alvo varios epitopos de citocromos hepaticos, es-
pecificamente CYP2D62, o qual tem homologia com o virus da
hepatite C, citomegalovirus e o virus herpes simples tipo 1°.
Esses achados demonstram que os virus podem desencadear
a autoimunidade hepatica.

Além dos virus, foram identificados alguns outros
agentes que podem precipitar a hepatite autoimune, tais
como a minocilina, acido tienilico, nitrofurantoina, melato-
nina, diclofenaco, propiltiuracil e estatinas?. A maioria dos
medicamentos associados a HAl induzida por farmacos ndo sdo
usados em criangas, sendo a monociclina a medicagdo mais
frequentemente associada ao desencadeamento da HAI'°. No
caso em questdo, ndo havia fatores de risco relacionados ao
desenvolvimento descritos na histéria da paciente.

E descrito também que ha predisposicio genética para
o desenvolvimento da hepatite autoimune tipo 2112,

De um modo geral, nos tltimos anos, tem sido demonstra-
do o papel das células T reguladoras na fisiopatologia da hepatite
autoimune. Varios desencadeadores tém sido identificados, e a
doenca surge em individuos geneticamente susceptiveis?. Mesmo
gue os mecanismos exatos que levam a degradacgdo da tolerancia
imunitdria na hepatite autoimune ndo tenham sido completa-
mente esclarecidos, o comprometimento da regulagdo imunitaria
provavelmente tem um papel importante.

Dessa forma, entende-se que em um individuo sauda-
vel, ocorre um equilibrio entre as células T reguladoras, que
levam a tolerdncia imune aos autoantigenos do figado e as
células efetoras, que desencadeiam resposta imune contra
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autoantigenos?. Se as células T reguladoras sdo prejudicadas,
ou as células efetoras pouco responsivas ao seu controle,
a tolerancia aos autoantigenos do figado é perdida, o que
gera danos autoimunes e posteriormente a perpetuagdo dos
mesmos?.

Dessa forma, pode-se inferir que a suscetibilidade as
doengas autoimunes é multifatorial, mas fatores genéticos e
imunoldgicos desempenham papéis cruciais®.

Clinicamente, a hepatite autoimune pode se apresentar
de forma diversificada, sendo que a maioria das criangas se
mostram com sintomas inespecificos, como anorexia, mal-
-estar, dor abdominal, que podem progredir para ictericia,
coluria e acolia fecal>*.

Outros pacientes podem se apresentar com fadiga
progressiva, ictericia recidivantes, cefaleia, anorexia, ame-
norreia, perda de peso, sendo o quadro mais insidioso. Ja em
outro grupo de pacientes, pode ocorrer o diagndstico apés
complicagdes da hipertensdo portal, como esplenomegalia,
hematémese, didteses hemorragicas, diarreia crénica e perda
de peso®. Entretanto, a maioria das criangas se apresenta,
no exame fisico, com sinais de doencga hepatica crénica, com
estigmas cutaneos, figado endurecido e esplenomegalia. Vale
ser ressaltado que é descrito que em pacientes com antiLKM
positivo pode haver insuficiéncia hepatica aguda, juntamente
as suas complicagGes, como encefalopatia hepatica, dentro de
2 a 8 semanas apos o inicio do quadro®.

A ultrassonografia por vezes pode demonstrar o parén-
quima hepdtico nodular e heterogénio®.

O diagndstico da hepatite autoimune é baseado em
uma série de critérios positivos e negativos, desenvolvidos
pelo Grupo Internacional de Hepatite Autoimune (IAIHG)*>1>18,
Os critérios diagndsticos da hepatite autoimune foram criados
em 1992 e atualizados em 1999, Péde ser percebido que a
paciente em questdo possuia aumento dos niveis de transa-
minases, presenca de antiLKM, auséncia de marcadores de
infecgdo por virus da hepatite A, B ou C, além de demonstrar
remissao da doenca apds o tratamento.

Os critérios diagndsticos foram desenvolvidos como
instrumento de pesquisa e sdo adaptados para a pratica clinica.
Dessa forma, a ponderagdo das varidveis clinica, bioquimica
e histoldgica, juntamente com a capacidade de resposta ao
tratamento, define os pacientes como definitiva ou provavel-
mente ou ainda ndo apresentando hepatite autoimune, com
base nos escores da Tabela 1%°:

Escore pré-tratamento N15: hepatite autoimune
definitiva; 10-15: hepatite autoimune provavel; Escore pods-
-tratamento N17: Hepatite autoimune definitiva; 12-17:
hepatite autoimune provavel.

Foram estabelecidos, em 2008, critérios simplificados,
que utilizam autoanticorpos detectdveis, niveis de imunoglo-
bulina G, histologia e a exclusdo de hepatites virais. Tém sido
validados de forma independente, sendo mais adequados para
aplicagdo clinica. Esses critérios tém uma sensibilidade de mais
de 80% e especificidade de mais de 95%**>17,
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Tabela 1. Escore diagndstico modificado para hepatite autoimune.

Score

Sexo feminino +2
Relagdo fosfatase alcalina / aspartato aminotransferase (ou alanina aminotransferase)

<1,5 +2

1,5-3,0 0

>3,0 -2
Concentragdes séricas de globulinas ou IgG acima do normal

>2,0 +3

1,5-2,0 +2

1,0-1,5 +1

<1,0 0
Titulos de anticorpos antimusculo liso ou anticorpos contra a fragdo microssomal de figado e rim tipo 1

>1:80 +3

1:80 +2

1:40 +1

<1:40 0

Positividade para anticorpos antimitocondrias -4
Marcadores de hepatite viral

Positivo +3

Negativo -3
Histdrico de consumo de drogas

Positivo -4

Negativo +1
Consumo médio de &lcool

<25 g/dia +2

>60 g/dia -2
Histologia hepdtica

Hepatite de interface +3

Infiltrado predominantemente linfoplasmocitario +2
Rosetas de hepatdcitos +1

Alteragdes biliares -3

Achados atipicos -3

Nenhum dos achados acima -5

Outra doenga autoimune no paciente ou em parente de primeiro grau +2
Variaveis adicionais opcionais

Soropositividade para outros anticorpos definidos +2

HLA DR3 ou DR4 +1
Resposta ao tratamento

Apenas remissao +2

Remissdo com recidiva +3

Retirada de: Alvarez F, Berg PA, Bianchi FB, Bianchi L, Burroughs AK, Cancado EL, et al. International Autoimmune Hepatitis Group Report: review of criteria for
diagnosis of autoimmune hepatitis. J Hepatol. 1999;31(5):929-38.
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Sobre o tratamento, um aumento de transaminases
superior ao dobro, juntamente com bidpsia hepatica sugesti-
va, ja é indicagdo para o tratamento e este deve ser iniciado
prontamente para evitar a progressdo da doenga?®. Porém,
os pacientes devem sempre ser tratados quando tiverem um
aumento agudo de TGO ou TGP acima de dez vezes o valor
limite, evidéncia histoldgica de necrose ponte ou multilobular,
ou sintomas hepaticos ou extra-hepdaticos graves?. No caso em
questdo, a paciente possuia niveis de transaminases hepaticas
acima de dez vezes o valor limite, fato que indicou o inicio do
tratamento.

O tratamento convencional da hepatite autoimune na
infancia consiste em prednisolona ou prednisona 2mg/kg/dia,
com o maximo de 60mg/kg/dia. A dose é reduzida ao longo de
4 a 8 semanas, juntamente com o declinio das transaminases®.
A azatioprina é comumente associada ao tratamento, a fim de
reduzir a dose e o uso dos corticoides, principalmente se os
niveis de transaminases pararem de cair com o uso isolado de
corticosteroides, ou na presenca de efeitos colaterais graves
aos mesmos®.

O uso de corticoides, com ou sem azatioprina, na
pratica clinica esta associado a remissdao em cerca de 85%
dos pacientes, e, assim, tornou-se padrao no tratamento da
hepatite autoimune?. O objetivo do tratamento é eliminar ou
reduzir a inflamagdo do figado, o que melhora os sintomas e
aumenta a sobrevida®®.

Embora seja bem estabelecida a remissdo da hepatite
autoimune com o tratamento imunossupressor, ndo é claro se
aimunossupressdo pode ser suspensa totalmente. E demons-
trado que a suspensdo de todo tratamento imunossupressor
deve ocorrer apenas apoés a remissdo bioquimica e histoldgica
ter sido sustentada por pelo menos dois anos. O tratamento
ainda deve ser suspenso gradualmente?. Uma bidpsia de
figado é recomendada quando a finalizagdo do tratamento é
considerada.

CONCLUSAO

Diante deste estudo, pode-se concluir que a hepatite
autoimune consiste em causa de doenga hepatica tanto em
criangas quanto adultos, apresentando-se de maneira mais
agressiva principalmente em pacientes jovens. Entretanto, se
diagnosticada e tratada precocemente, tem grandes chances
de progndstico favoravel, tendo em vista que a minoria dos
pacientes necessitam de transplante hepatico.

Dessa forma, faz-se necessaria suspeita diagnodstica
nos casos de doenca hepatica, em que sdo excluidas as causas
comuns. Assim, o tratamento pode ser instituido prontamente.

Porém, é importante que novos estudos sejam feitos a
fim de identificar melhor a patogénese desta doenca, e, assim,
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tratamentos menos agressivos e talvez mais promissores aos
pacientes portadores desta condigdo.
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