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RESUMO

INTRODUCAO

A avaliagdo da fibrose hepatica nas hepatopatias cronicas ¢ de suma importancia no
acompanhamento clinico dos pacientes pediatricos. No entanto, a bidpsia hepatica ¢ um
método invasivo e, portanto, os métodos ndo invasivos para avaliacdo de fibrose hepatica
estdo se tornando cada vez mais comuns na pratica didria. Na faixa etaria pediatrica, hd uma
escassez de publicagdes em relagdo a estes métodos nas hepatopatias cronicas. O objetivo
deste estudo foi correlacionar os resultados dos marcadores nao invasivos de fibrose hepatica
na HAI pediatrica (APRI, FIB-4 e Contagem de Plaquetas) com a Elastografia Hepatica
Transitoria (EHT).

METODOS

Estudo transversal retrospectivo, realizado com pacientes do Ambulatorio de
Hepatologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP) entre maio de 2016 e fevereiro de 2020. Foram selecionados 28 pacientes (entre
3 e 20 anos de idade) com diagnostico de HAI, em tratamento imunossupressor, que
realizaram a EHT e os exames bioquimicos para o calculo do APRI, FIB-4 e Contagem de
Plaquetas. A EHT foi realizada pelo FibroScan® e os pacientes foram divididos em 2 grupos:
(1) > F2 (EHT > 6,45 kPa) e (2) < F2 (EHT < 6,45 kPa). A comparagdo entre os grupos foi
feita com teste de Mann-Whitney para varidveis quantitativas e teste exato de Fisher para
varidveis categoricas. Para avaliar a concordancia entre o tipo de HAI e a EHT utilizou-se o
teste de McNemar. A correlacdo entre as varidveis EHT, APRI, FIB-4 e Contagem de
Plaquetas foi avaliada por meio do coeficiente de Spearman (Rs).

RESULTADOS

Foram incluidos 28 pacientes pediatricos com HAI, sendo 21 do sexo feminino e 22
com HAI tipo 1; 20 pacientes no grupo 1 e 8 no grupo 2. Houve diferenca estatisticamente
significante entre os dois grupos em relacdo ao APRI e FIB-4 (p = 0,0306 ¢ p = 0,0055,
respectivamente), mas ndo houve com a Contagem de Plaquetas. Na avaliacdo da correlacao
entre a EHT e o tipo de HAI ndo houve associacao significativa. Na comparagao entre a EHT
(em valores absolutos de kPa) com os demais marcadores, houve relacdo estatisticamente
significativa com o APRI e o FIB-4 (Rs = 0,67 e 0,78, respectivamente; p < 0,01) e com a
Contagem de Plaquetas (Rs =-0,68; p <0,01).

CONCLUSOES

APRI, FIB-4 e Contagem de Plaquetas apresentaram correlacdo positiva com a EHT
para predizer fibrose hepatica na HAI pediatrica. Os marcadores ndo invasivos de fibrose
hepética sao métodos promissores nos pacientes pedidtricos com HAIL

Palavras-chave: hepatite autoimune, elastografia hepatica, pediatria.



ABSTRACT

INTRODUCTION

The assessment of liver fibrosis in chronic liver diseases is extremely important in the
follow up of pediatric patients. However, liver biopsy is an invasive method and, therefore,
non-invasive methods for assessing liver fibrosis are becoming common in daily practice. In
the pediatric age group, there are few publications about these methods in chronic liver
diseases. The aim of this study was to explore the correlation of the results of non-invasive
markers of liver fibrosis in pediatric AIH (AST to Platelet Ratio Index - APRI; Fibrosis-4
Index - FIB-4; Platelet Count) with Transient Liver Elastography (TLE).

METHODS

Retrospective cross-sectional study, which recruited patients at the Pediatric
Hepatology Outpatient Clinic of Clinics Hospital, State University of Campinas (UNICAMP)
between May 2016 and February 2020. Twenty-eight patients (between 3 and 20 years of age)
with AIH were enrolled, all on immunosuppressive treatment, and who had undergone TLE
and biochemical tests to calculate APRI, FIB-4 and Platelet Count. TLE was performed using
FibroScan® and patients were divided into 2 groups: (1) > F2 (TLE > 6.45 kPa) and (2) < F2
(TLE < 6.45 kPa). The comparison between the groups was made using the Mann-Whitney
test for quantitative variables and Fisher's Exact test for categorical variables. To assess the
agreement between the type of AIH and TLE, McNemar test was used. The correlation
between the variables TLE, APRI, FIB-4 and Platelet Count was assessed using the Spearman
coefficient (Rs).

RESULTS

Twent-eight pediatric patients with AIH were enrolled, 21 female and 22 AIH-1; 20
patients in group 1 and 8 in group 2. A statistically significant difference was found between
the two groups on APRI and FIB-4 results (p = 0.0306 and p = 0.0055, respectively), but not
on Platelet Count. In assessing the correlation between TLE and the type of AIH, there was no
significant association. When TLE (in absolute kPa values) was compared with the other
markers, there was a significant correlation with APRI and FIB-4 (Rs = 0.67 and 0.78,
respectively; p <0.01) as well as with Platelet Count (Rs = - 0.68; p <0.01).

CONCLUSIONS

APRI, FIB-4 and Platelet Count showed positive correlation with TLE to predict liver
fibrosis in pediatric AIH. Non-invasive markers of liver fibrosis are promising methods in
pediatric patients with AIH.

Keywords: autoimmune hepatitis, liver elastography, pediatrics.
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INTRODUCAO
HEPATITE AUTOIMUNE
DEFINICAO E HISTORICO DA DOENCA

A Hepatite Autoimune (HAI) ¢ uma entidade clinica caracterizada por uma
hepatopatia inflamatoria progressiva de carater autoimune (1). A doenca foi primeiramente
descrita em 1953 por Waldenstrém et al. na publicagdo “Liver, blood proteins and nutritive
protein” (2). Porém, 3 anos antes, Kunkel et al. haviam descrito 11 casos de mulheres jovens
com hipergamaglobulinemia associada a infiltragdo de células plasmaticas no figado (3). Em
1956, foi detectado o anticorpo anti-nuclear nas chamadas células do Lupus Eritematoso e a
doenca passou a ser conhecida como “Hepatite Lupoide”. Na década de 1970, foi
demonstrada a eficicia do tratamento imunossupressor com corticosteroides na chamada
“Hepatite Cronica Ativa” (1). Apenas no consenso do International Autoimmune Hepatitis
Group (IAIHG), o termo “Hepatite Autoimune” foi estabelecido definitivamente (4).

A HAI ¢ caracterizada clinicamente por aumento das transaminases,
hipergamaglobulinemia e soropositividade de autoanticorpos especificos. A histologia
hepatica ¢ o exame mais importante para avaliar a gravidade da lesdo hepatocitaria e a
exclusdo de outros diagnosticos que possuem sorologia, clinica e bioquimica semelhantes a
HALI. O principal achado histolégico da doenga ¢ um infiltrado inflamatdrio rico em linfocitos
e plasmdcitos que atravessa a placa limitante e invade o parénquima adjacente (‘“hepatite de
interface”) (1) (5).

Dois tipos principais de HAI sdo classificados de acordo com o perfil sorologico dos
autoanticorpos: positividade para anticorpo antinuclear (AAN) e/ou anticorpo anti-musculo
liso (AAML) caracterizam o tipo 1; positividade para anticorpo microssomal figado-rim (anti-
LKM-1) e/ou anticorpo anti-citosol hepatico tipo 1 caracterizam o tipo 2. Os demais casos
sugestivos da doenca com positividade para outros autoanticorpos permanecem sem
classificagdo até¢ o momento (1) (5).

A HAI possui uma resposta favoravel ao uso de imunossupressores na maioria dos
casos e foi a primeira doenca hepatica cujo tratamento farmacologico provou melhorar
consideravelmente a expectativa de vida de seus portadores (1) (5).

EPIDEMIOLOGIA

A HAI acomete pacientes de todas as idade e etnias globalmente (6). A doenca ¢
descrita apresentando distribui¢do bimodal, sendo um primeiro pico entre 10 e 30 anos e um
segundo entre 40 e 50 anos de idade. A real prevaléncia da doenga na faixa etaria pediatrica é
desconhecida, uma vez que muitas criancas ainda ficam sem diagndstico de uma hepatopatia
cronica ou mesmo de uma insuficiéncia hepatica aguda (IHA) (7).

Um estudo de coorte canadense de 2015 estimou uma incidéncia anual de HAI de 0,23
para cada 100.000 criangas (8). Dados epidemioldgicos do Departamento de Hepatologia
Pediatrica do King's College Hospital mostraram um aumento de seis vezes na incidéncia
anual de HAI entre os anos 1990 e 2000, provavelmente pelo maior entendimento da doenga
e, consequentemente, maior suspeicao clinica e melhores condigdes para o diagnostico (9). A
incidéncia aproximada da HAI tipo 1 em criangas na segunda metade do século 20 variou
entre 0,1 e 1,9 casos por 100.000 pessoas (no Japao, Franga, Austria, Reino Unido, Noruega e
Espanha) e esses valores vém aumentando progressivamente nos ultimos anos. Na Suica, a
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prevaléncia de HAI tipo 1 foi de 17,3 casos por 100.000 habitantes em 2009, com uma taxa
anual de incidéncia de 1,2 casos por 100.000 habitantes por ano entre 1990 e 2009 (10). Na
Holanda, um grande estudo epidemioldgico detectou uma prevaléncia de 18,3 casos por
100.000 habitantes de HAI tipo 1 (11). Atualmente, a HAI tem prevaléncia de cerca de 1,5
casos no Japdo, 1,68 na Dinamarca, 2 no Reino Unido e 3 nos Estados Unidos para cada
100.000 pessoas por ano (6). Em um estudo feito no Canadd, incluindo 159 criangas e
adolescentes com HAI, foi visto que a incidéncia anual da doenca foi de 0,23 casos por
100.000 criangas e a HAI tipo 1 foi 5,5 vezes mais frequente que a HAI tipo 2 (8). Um estudo
multicéntrico avaliou 828 criangas no Brasil e detectou uma ampla predominancia de HAI
tipo 1 em comparacdo a tipo 2 (89,6 versus 10,4%) (12).

Assim como a maioria das patologias de origem autoimune, a predomindncia dos
pacientes afetados ¢ do sexo feminino (cerca de 4:1 para HAI tipo 1 e 10:1 para HAI tipo 2)
(5) (13) (14).

Entre os dois tipos existentes, a HAI tipo 1 ¢ mais frequente (cerca de 2/3) e possui
dois picos de incidéncia: na infincia tardia/adolescéncia (entre 10 e 18 anos) e nos adultos por
volta de 40 anos; apenas 20% dos pacientes sdo diagnosticados acima dos 60 anos (10) (15).
Ja a HAI tipo 2 acomete principalmente criancas pequenas e lactentes jovens (podendo
corresponder a 40% dos casos) e ¢ rara nos adultos (1) (5) (15).

FISIOPATOLOGIA

Os estudos aprofundados sobre a fisiopatologia da HAI aumentaram
exponencialmente nas ultimas quatro décadas, porém o exato mecanismo fisiopatologico
ainda ¢ desconhecido. Alguns autores advogam a favor da interagdo entre fatores genéticos e
ambientais como sendo a principal responsavel pelo desenvolvimento da doenga (6).

Uma das teorias fisiopatoldgicas para a HAI ¢ o mimetismo molecular. Pacientes com
suscetibilidade genética desenvolvem uma resposta autoimune aos auto antigenos hepaticos
estruturalmente semelhantes aos patégenos externos. As células T se dividem e inicia-se o
processo de inflamag¢do do parénquima hepatico. Na HAI tipo 2, por exemplo, o principal alvo
da resposta autoimune celular e humoral ¢ a enzima hepatica citocromo P450 2D6 (CYP2D6),
que ¢ o mesmo alvo molecular do autoanticorpo anti-LKM-1. Além disso, um dos
aminodcidos da enzima CYP2D6 possui uma semelhanga estrutural com proteinas codificadas
pelo virus C (HCV) e pela familia herpes virus (citomegalovirus, virus Epstein-Barr e virus
herpes simplex) (6).

Deste conhecimento, surge a hipdtese fisiopatoldgica da exposi¢cdo ambiental. Alguns
estudos demonstram uma relagdo epidemiologica entre a hepatite pelo HCV e a HAI tipo 2,
uma vez que anticorpos anti-HCV foram encontrados em 50% dos pacientes com HAI 2 (6).
Pelo mesmo mecanismo, sdo descritos outros gatilhos ambientais ndo-virais, como drogas
(nitrofurantoina, minociclina, estatinas, anti-fator de necrose tumoral, melatonina, diclofenaco
e propiltiouracil) e compostos a base de plantas utilizadas no Japao (16).

Uma vez ativada a autoimunidade, ela pode se espalhar para outros epitopos do
mesmo antigeno ou de outros antigenos, perpetuando a inflamagdo para outros orgaos e
sistemas, a chamada “reatividade imunoldgica cruzada” (6). A resposta imune ¢ iniciada pelas
células T CD4+ auxiliares (ThO) apds serem apresentadas para os auto antigenos pelas células
apresentadores de antigenos (APC’s), como as células dendriticas,

macrofagos, linfocitos B, células endoteliais e células de Kupffer (16). Entdo, as
células ThO sdo ativadas apoOs entrar em contato com os auto antigenos e diferenciam-se em
células T helper 1 (TH1) e, em seguida, em T helper 2 (TH2). Essa diferenciagdo e maturagao
¢ favorecida pela presenca de interleucinas (IL), como IL-4, IL-6, IL-12, fator de crescimento
beta (TGF-B) e interferon-gama (IF-y). O figado possui varias APC’s especializadas nos
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sinusdides hepaticos (como as células de Kupffer), portanto o ataque das células T CD8+
efetoras ¢ feito localmente sem a necessidade de transmissdo via vasos linfaticos, acelerando e
potencializando o dano hepatico. Apos o primeiro contato, as células se diferenciam em T
CD8+ citotoxicos e produzem IF-y e fator de necrose tumoral (TNF). A exposic¢ao prolongada
dos hepatécitos ao IF-y altera a regulacdo das moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) classes I e II, resultando em maior ativacdo das células T e
perpetuacdo da lesdo parenquimatosa. A transformacdo das células THO em TH2 leva a
secrecao de IL-4, IL-10 e IL-13, essenciais para a transformacgdo das células B em células
produtoras de autoanticorpos, por isso a quantidade desses autoanticorpos se relaciona
diretamente com a atividade da doenga (6).

Em condigdes fisioldgicas, o excesso de células reguladoras € equilibrado pelas células
efetoras e o figado possui uma certa tolerancia aos anto antigenos. Porém, um aspecto
relevante para o desenvolvimento de qualquer doenga autoimune ¢ a perda da auto tolerancia.
O processo imunologico basal ¢ controlado pelas células T reguladoras (TReg), uma
subpopulagdo das células T CD4+ origindrias do timo que expressam IL-2 (cerca de 5 a 10%).
Essas células agem diretamente nas células alvo liberando citocinas pro-inflamatérias. Na
HAI, hd um defeito numérico e funcional das TReg circulantes e sua quantidade se
correlaciona de forma inversamente proporcional aos autoanticorpos marcadores da doenca. E
também descrito a baixa capacidade de resposta das TReg a IL-2, resultando em baixa
producdo de IL-10 e piorando a disfun¢do das TReg (6).

Mais recentemente, um novo mecanismo fisiopatologico foi descrito em relacdo aos
autoanticorpos contra o dominio III da fibronectina do receptor de IL-4 (CD124), expresso na
superficie dos hepatodcitos. Esses autoanticorpos, principalmente identificados na HAI tipo 1,
podem competir com o IL-4 na ligagdo ao receptor dos hepatdcitos, diminuindo seu potencial
anti-inflamatdrio, aumentando a formacdo de tecidos linfoides ectopicos e perpetuando a
inflamacdo parenquimatosa (17). Uma vez ativada a cascata da inflamag¢do hepéatica, hd uma
ativacao sequencial dos miofibroblastos, deposicdo de coldgeno e formacgdo de tecido
cicatricial com extensa fibrose. Essa fibrose progressiva aumenta a resisténcia vascular
hepatica, aumentando a pressdo no sistema venoso portal e levando a hipertensdo portal,
principal causa de morbimortalidade nesse grupo de pacientes (18).

FATORES DE RISCO

1- Predisposi¢cao Genética:

A base genética para o desenvolvimento da HAI vem dos polimorfismos do antigeno
leucocitario humano (HLA), que codificam os MHC. Estes genes, localizados no brago curto
do cromossomo 6, estdo envolvidos na apresentacdo do antigeno as células T (19).

Os genotipos HLA variam de acordo com a regido geografica e a etnia. Na Europa e
América do Norte, a suscetibilidade ¢ maior pelos HLA-DR3 e HLA-DR4, no caso da HAI
tipo 1. J4 no Japao e América do Sul, a suscetibilidade ¢ ligada ao HLA-DRB1 0405 e HLA-
DRBI1 0404 (6).

E detectado, também, aumento dos niveis séricos de imunoglobulina E (IgE) associado
ao polimorfismo dos genes envolvidos na maturagdo de eosinofilos, que podem contribuir
para a suscetibilidade genética geral 8 HAI (mais comum na HAI 1) (20).

A suscetibilidade & HAI também pode ser influenciada por variabilidade genética ndo-
HLA. Um estudo publicado em 2018 demonstrou que parentes de primeiro grau possuem
risco cinco vezes maior de desenvolver HAI em relagdo a populagdo geral (21). Em pacientes
com HAI tipo 1, os polimorfismos do antigeno-linfocitario-4 T citotéxico (CTLA-4) foram
descritos como fatores de risco para desenvolvimento de cirrose (22). A HAI tipo 2 ¢ descrita
como sendo parte da Sindrome Poliendécrina Autoimune Tipo 1 (APECED), uma entidade
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autossomica recessiva monogénica, onde o figado estd acometido em 17 a 27% dos casos
(23).

2- Sexo e Idade:
Alguns estudos advogam que a predomindncia feminina seja devido a fatores
hormonais na regulacdo e exacerbagdo de respostas autoimunes (23).

3- Virus e Microbiota:

Fatores ambientais (poluentes, drogas, dietas e infecgdes virais) e disbiose intestinal
foram relacionadas a patogénese da HAI em modelos experimentais, principalmente por
diminuicdo de bactérias anaerdbicas, aumento da permeabilidade intestinal e aumento da
translocagdo bacteriana (24) (25).

CLINICA

A forma de apresentacdo clinica mais comum da HAI em adultos ¢ uma hepatopatia
cronica insidiosa e indolente. Porém, em criangas e adolescentes a doenca ¢ mais grave e pode
aparecer de diversas formas clinicas (1):

1- Hepatite Aguda:
Anorexia, nauseas e vomitos, dor abdominal e ictericia colestatica; essa forma esta

presente em cerca de 40 a 58% dos pacientes, com prevaléncia discretamente aumentada para
HAI tipo 2 (1) (12).

2- [HA:

Muitas vezes associada a encefalopatia hepatica avancada, que se desenvolve entre 2
semanas e 2 meses do inicio dos sintomas; acomete cerca de 3% dos pacientes com HAI tipo
1 e 10 a 25% dos pacientes com HAI tipo 2 (12); cerca de 8 a 30% dos casos de IHA sdo por
HAI (26). Como a HAI tipo 2 tem um risco maior de se apresentar com IHA, eventualmente
pode apresentar pior resposta ao tratamento imunossupressor em comparagdo a HAI tipo 1
(D).

A apresentacdo clinica de IHA com encefalopatia hepatica ¢ o quadro agudo mais
grave da HAI na faixa etaria pediatrica. O diagnostico clinico ¢ desafiador e a evolugdo,
muitas vezes, fulminante. A HAI, nesse tipo de apresentacdo, tem seu diagndstico baseado
apenas nos sinais clinicos, bioquimicos e soroldgicos, uma vez que a bidpsia hepatica &,
muitas vezes, contraindicada pela coagulopatia e fornece poucos dados significativos para o
diagnostico. O papel dos autoanticorpos neste tipo de apresentagdo ¢ bastante incerto, porém
foi relatada a presenca de pelo menos um autoanticorpo positivo em 28% dos pacientes com
IHA (27). A positividade do AAN e

AAML varia de 29 a 88% e a presenca do anti-LKM-1 confere pior prognostico (26)
(27).

No momento do diagnostico desta grave condi¢do clinica, além de orientar a familia
sobre os riscos de vida e possivel evolugdo para transplante hepdtico, a terapia com
corticosteroides deve ser prontamente iniciada, independente da etiologia da IHA (1). A taxa
de sucesso do tratamento varia de 36 a 100% e a auséncia de resposta clinica indica a
necessidade de transplante hepatico imediato (28).

3- Insidioso:
Sintomas inespecificos, como prostracdo, anorexia com perda de peso, cefaleia, dores
articulares e abdominais, diarreia e ictericia flutuante; os sintomas iniciam, no minimo, 6
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meses antes do diagnéstico; esta forma acomete cerca de 40% dos pacientes com HAI tipo 1 e
25 a 40% dos pacientes com HAI tipo 2 (12).

4- Cirrose e Hipertensao Portal:
Varizes esofagogéstricas e esplenomegalia; cirrose hepatica pode estar presente em 22
a 80% dos pacientes no momento do diagndstico (12) (29).

5- Assintomatico:
Achado incidental durante a pesquisa de hipertransaminasemia em paciente
assintomatico; ocorre em cerca de 25% dos pacientes (16).

Nas apresentagdes agudas da doenga, os pacientes podem nao ter niveis aumentados
de imunoglobulina G (IgG) e os niveis séricos de autoanticorpos nao sdo confidveis, uma vez
que seu aumento pode ocorrer em qualquer caso de hepatopatia aguda grave. As
caracteristicas histologicas classicas de HAI também ndo sdo descritas nestas fases, portanto,
os critérios diagndsticos classicos da doenga ndo devem ser utilizados (28).

Além disso, a apresentacdo da HAI na infancia ¢ bastante variavel e a doenga deve ser
lembrada e pesquisada em todos os casos de hepatopatia cronica ou IHA em qualquer idade.
Essa miscelanea de apresentagdes clinicas pode levar a um grave atraso no diagndstico e
tratamento e, consequentemente, piora do prognostico (1).

Em todos os pacientes com HAI, independente do tipo, a historia pessoal e familiar de
condi¢cdes autoimunes deve ser pesquisada prontamente e ativamente por parte do
entrevistador. A historia familiar positiva pode aparecer em até 40% dos casos e
aproximadamente 20% dos pacientes apresentam outras condi¢des autoimunes ao diagnostico
ou durante a evolugdo da doenga: tireoidite com hipotireoidismo (8 — 23% dos pacientes),
doenca inflamatoria intestinal (18% dos pacientes), anemia hemolitica, vitiligo, doenca
celiaca (5 — 10% dos pacientes), diabetes insulino-dependente, doenca de Behget, sindrome de
Sjoégren,  glomerulonefrite,  trombocitopenia  idiopatica,  urticaria  pigmentosa,
hipoparatireoidismo e doenca de Addison (30).

DIAGNOSTICO

Devido a relativa baixa incidéncia de HAI em todo mundo, condi¢des mais frequentes
devem ser inicialmente excluidas, como hepatites virais, doenca de Wilson, Colangite
Esclerosante (CE), hepatite medicamentosa, hepatite por alcool, doenca hepatica gordurosa
ndo alcodlica (DHGNA) e deficiéncia de alfa-1-antitripsina (29).

Em 1993, foi desenvolvido um escore diagndstico de HAI para fins comparativos e
cientificos, que incluiu varias pontuagdes positivas e negativas, cuja

soma fornece um valor indicativo de HAI provavel ou definitiva. Apos validag¢ao por
meio de varios estudos, esse sistema de pontuagdo comegou a ser utilizado na pratica em
1999, porém recebeu diversas criticas pela sua complexidade na aplicacdo e baixa adequagao
ao publico pedidtrico (14) — Anexo 1.

Em 2008 foi publicado um sistema simplificado de pontuacdo, tornando-se mais
aplicavel a pratica clinica (31) — Anexo 2. Porém, de acordo com esse novo escore, 0O
diagnostico de HAI ndo pode ser confirmado na auséncia da positividade dos autoanticorpos,
portanto, eles devem ser repetidos seriadamente durante o acompanhamento da doenga (32).
Até o presente momento, apenas dois estudos foram publicados na tentativa de validar seu uso
em criancas e os resultados sdo conflitantes em relacdo a sensibilidade deste novo escore (33)
(34).
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Um grande estudo feito em 2011 mostrou que nenhum dos dois escores classicamente
utilizados foi capaz de distinguir HAI e Colangite Esclerosante Autoimune (CEA), portanto
iniciou-se a recomendagdo de um estudo colangiografico para todos os pacientes no momento
do diagndstico de HAI (33). Pensado nisso, novos escores foram sugeridos para avaliar a
associacdo entre HAI e CEA, porém ainda carecem de validagdo (35) (36) — Anexos 3 e 4.

COLANGITE ESCLEROSANTE (CE)

Pacientes com HAI podem ter outras doencas autoimunes do complexo figado-vias
biliares, como a Colangite Esclerosante (CE). A CE ¢ uma doenca inflamatdria cronica que
afeta a arvore biliar intra e extra-hepatica e seu diagnostico baseia-se na visualizagdo
colangiografica dessas alteragdes. Esta associagdo de doengas foi chamada de “Overlap
Syndrome” e ¢ mais encontrada em criancas do que adultos (1). Na faixa etaria pediatrica, ¢
bem estabelecida a etiologia autoimune desta associagdo e a denominagdo Colangite
Esclerosante Autoimune (CEA) passou a ser a mais apropriada (37).

A CEA afeta igualmente homens e mulheres, associa-se com doenga inflamatoria
intestinal (DII) em 45% dos casos (notadamente colite ulcerativa) e 90% dos pacientes
possuem IgG aumentado. Teoricamente, os pacientes sdo soropositivos para AAN e/ou
AAML e o anticorpo anti-citoplasma dos neutrofilos de padrio perinuclear (Antineutrophil
Cytoplasmic Antibody — pANCA) esta presente em 75% dos casos (38).

O tratamento inicial da CEA ¢ semelhante ao tratamento convencional da HAI e, em
alguns protocolos, com adigdo do Acido Ursodesoxicélico. A literatura relata uma melhora da
inflamagdo parenquimatosa, porém uma resposta fraca em relagdo as lesdes biliares. Portanto,
apesar de melhora bioquimica inicial, o prognéstico a médio e longo prazo da CEA ¢ pior do
que a HAI, sendo que 20 a 25% dos pacientes necessitam de transplante hepatico pela
progressdo da colangiopatia (28) (37). Portanto, a presenca de alteracdo no colangiograma
(via endoscopica ou por ressonancia magnética) durante a evolugdo da HAI confere uma
menor sobrevida com o figado nativo (39).

HEPATITE AUTOIMUNE “DE NOVO”

Por definicdo, a HAI “de novo” ¢ o desenvolvimento da doenga apds transplante
hepético por patologias hepaticas que ndo a HAI. O termo foi utilizado pela primeira vez para
descrever um tipo especial de rejeicdo ao enxerto pos-transplante hepatico que se assemelhava
clinica e histologicamente a HAI, porém em criancas transplantadas por outras doencas
hepaticas ndo autoimunes e nao virais. No primeiro relato desta

condicdo, publicado em 1998, foi visto que 4% das criancas transplantadas em um
centro de referéncia, por condi¢cdes hepaticas ndo autoimunes, desenvolveram caracteristicas
semelhantes @ HAI. Apds o transplante, as criangas apresentaram aumento das transaminases
e das imunoglobulinas, positivacdo dos autoanticorpos e histologia com padrdo de inflamagao
portal/periportal e necrose centrolubular (40).

Uma das teorias fisiopatoldgicas para a HAI “de novo” ¢ o mimetismo molecular,
processo semelhante ao que ocorre na HAI classica. A exposicdo tecidual hepatica as
substancias exdgenas (principalmente micro-organismos vivos), que mimetizam auto
antigenos, pode desencadear resposta inflamatoria e lesdo parenquimatosa. Essa teoria ¢
embasada pelo fato do desenvolvimento da HAI “de novo” ser frequentemente associado a
positividade da infeccdo por citomegalovirus, virus Epstein-Barr ou parvovirus (41). Outra
possivel causa para o desenvolvimento da HAI “de novo” seria a liberagdo dos auto antigenos
no parénquima hepatico do enxerto apos a reperfusao tecidual pds transplante (42). Um artigo
publicado em 2016 descreve um mecanismo associado a HAI “de novo”, que também pode
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estar presente na HAI classica, baseado na presenga do inflamassoma. O inflamassoma ¢ uma
proteina intracelular das células mieloides (mondcitos e macrogafos) responsavel pela
ativacdo da resposta inflamatdria promovendo secrecdo das citocinas pro-inflamatorias (IL-13
e IL-18) (43).

A prevaléncia da HAI “de novo” em criancas e adolescentes varia de 2 a 10% nos
diversos centros, parece ser mais frequente em pacientes transplantados por doadores vivos e
o risco de desenvolver a doenca ndo estd relacionado com a patologia que indicou o
transplante (28) (44). Em 2007, foi publicado um estudo com 788 criangas transplantadas,
sendo que 5,2% desenvolveram HAI “de novo” e tiveram como fatores de risco a rejeicao ao
enxerto e a dependéncia de corticosteroides (45).

O padrao histologico mais comum desta condi¢do ¢ a hepatite lobular, porém sem
atividade de interface ou infiltrado linfoplasmocitario (1). Foi visto que os pacientes com HAI
“de novo” respondem melhor ao tratamento convencional da HAI em compara¢do aos
tratamentos pos rejeicdo do enxerto e o retransplante deve ser considerado em casos de falha
do aloenxerto (1) (28) (46).

HISTOLOGIA HEPATICA

A biopsia hepdatica ¢ um exame de extrema importancia na avaliacdo dos pacientes
com suspeita clinica de HAI, sendo 1til na caracterizagdo do diagnostico, na avaliagdo da
gravidade da doenca e na possibilidade de afastar diagndsticos diferenciais. Muitas vezes, o
paciente com hepatopatia aguda grave apresenta-se com distirbio de coagulagdo e, nesse
caso, a bidpsia transcutdnea deve ser substituida pela via transjugular. Caso este acesso nao
esteja tecnicamente disponivel e a suspeita de HAI permanecer forte, o tratamento
imunossupressor deve ser prontamente iniciado, mesmo sem a histologia, ¢ uma nova
tentativa deve ser feita assim que os parametros bioquimicos permitirem (1).

O infiltrado inflamatorio linfoplasmocitico, que atravessa a placa limitante e invade o
parénquima adjacente, ¢ descrito pelos patologistas como “hepatite de interface”. Apesar de
muito caracteristica (84 a 98%), ndo ¢ exclusiva de HAI e cerca de 34% dos pacientes podem
ndo apresentar esse achado classico (28) (47).

Achados inespecificos sdo comumente encontrados na HAI, como a emperipolese e a
formagao de pseudorosetas de hepatocitos. Cerca de 24% dos pacientes com HAI podem
apresentar alteragdes histologicas nos ductos biliares (como colangite linfocitica pleomorfica)
e, nesses casos, CEA deve ser prontamente

investigada por meio do estudo colangiografico (preferencialmente pela ressonancia
magnética) (28).

Na manifesta¢do aguda da HAI com IHA, os hepatocitos sofrem necrose maciga em
ponte, predominantemente na area centrolobular, gerando um quadro histopatologico de
“hepatite panlobular”, dificil de definir causas etiologicas (1).

A histologia ¢ o padrao ouro para avaliagcdo da fibrose hepética e para fornecimento de
informagdes prognosticas (1) (47). Até 30% dos pacientes podem apresentar sinais de cirrose
hepatica no momento do diagndstico e mesmo apresentando uma boa resposta ao tratamento,
o prognostico final é pior em relacdo aos ndo cirrdticos (47). Ao mesmo tempo, até 30% dos
cirrdticos podem ndo ser detectados pela histologia, principalmente devido aos pequenos
fragmentos obtidos (48).

AUTOANTICORPOS

Um dos componentes no algoritmo diagnéstico de HAI e na diferenciagdo entre os
tipos da doenca, ¢ a positividade dos autoanticorpos. Porém, o encontro dos autoanticorpos
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pode estar presente em outras hepatopatias cronicas e, até mesmo, na populagdo saudavel (1)
(5).

Entre os autoanticorpos pesquisados na HAL, o AAN e o AAML caracterizam a HAI 1
e o anti-LKM-1 e o anticorpo anti-citosol hepatico tipo 1 caracterizam a HAI 2 (1) (5). E
importante ressaltar que os padrdes de autoanticorpos podem se mesclar no mesmo paciente e,
além disso, ¢ possivel encontrar pacientes soronegativos para os autoanticorpos dosados. Este
ultimo tipo especifico, chamado de “HAI soronegativa”, tem seu diagndstico baseado em
sintomas clinicos, aumento de IgG sérico e achados histoldgicos tipicos de HAI, apos
exclusdo completa de outras causas de hepatopatias agudas e cronicas (49).

O comportamento dos autoanticorpos na HAI ¢ varidvel, de modo que eles podem se
apresentar negativos ou em baixos titulos no inicio da doenca ou na forma de IHA e, ao longo
do tempo, podem aumentar seus titulos progressivamente (até 5,8% dos casos) (29).

A imunofluorescéncia indireta (IFI) ¢ o método mais indicado para a dosagem dos
autoanticorpos mais comuns e a interpretagdo correta dos padrdes da IFI ¢ dependente do
operador e da qualidade do substrato das amostras (15).

IMUNOGLOBULINAS

As imunoglobulinas, notadamente a imunoglobulina G (IgG), aumentam seus niveis
séricos na HAI (principalmente na HAI 1). Porém, até 15% das criangas com HAI tipo 1 e
25% das criangas com HAI tipo 2 podem apresentar niveis séricos normais (12).

A deficiéncia transitoria parcial de imunoglobulina A (IgA) afeta cerca de 40% dos
pacientes com HAI tipo 2 (1) (12).

TRATAMENTO

Na faixa etaria pediatrica, a HAI caracteriza-se por apresentar excelente resposta ao
tratamento imunossupressor na maioria dos casos, exceto na IHA com encefalopatia hepéatica
avancada. Dessa forma, o tratamento deve ser instituido no momento do diagnéstico com o
objetivo de impedir a progressdo da doenga, reduzir a inflamacdo do parénquima hepatico,
induzir remissdo clinica e melhorar a expectativa de vida (1) (6).

A remissao da doenga era anteriormente definida como melhora sintomatica associada
a niveis normais de transaminases (60 a 90% dos pacientes) (1) (5). Atualmente, mais trés
critérios foram adicionados a esta defini¢do: normaliza¢cdo dos niveis de IgG, negativacdo dos
autoanticorpos séricos (ou titulos muito baixos — menor que 1:20 para AAN/AAML e menor
que 1:10 para anti-LKM-1) e melhora da inflamagao na histologia (5) (50).

Apesar da boa resposta ao tratamento na maioria dos casos, a recidiva ainda ¢
frequente nos pacientes com HAI (até 40%), e se caracteriza pelo aumento das transaminases
acima dos valores da normalidade ap6s a remissdo completa (1) (5). Dentre os diversos
motivos para recidiva, um fato que sempre deve ser investigado ativamente ¢ a adesdo
medicamentosa, principalmente em familias de risco social ou na faixa etaria da adolescéncia.
Nas criancas em uso de corticosteroide, o risco de recidiva ¢ maior naquelas que fazem uso
em dias alternados em comparagdo ao uso continuo diario (1).

TRATAMENTO CONVENCIONAL

O tratamento convencional da doencga, independente do tipo e da gravidade, consiste
em corticoterapia sistémica. Essa classe de medicamentos age na interacdo de receptores
especificos citoplasmaticos com sequéncias especificas de DNA na area regulatoria desses
genes, levando a uma inibi¢cdo da proliferagdo de linfécitos T e impedindo a produgdo de
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citocinas pro-inflamatorias (51). A droga de escolha ¢ a Prednisona (ou Prednisolona) na dose
de 2 mg/kg/dia (méximo de 60 mg/dia). Esta dose ¢ gradativamente reduzida durante 4 a 8
semanas, com acompanhamento semanal da queda das transaminases séricas, até atingir doses
de manuten¢do de 2,5 a 5 mg/dia. A normalizacdo dos niveis séricos de transaminases pode
demorar meses, porém a maioria dos pacientes atinge uma redugao de 80 a 90% nos primeiros
dois meses de tratamento (52).

Os principais efeitos colaterais dos corticosteroides sdo tempo e dose dependentes e se
baseiam em caracteristicas cushingodides que, apesar de ndo serem graves, ¢ motivo de
descontinuagdo do tratamento (até metade dos pacientes) (5). As alteragdes mais comuns a
longo prazo sao: hiperfagia com ganho de peso e obesidade, comprometimento
ponderoestatural, catarata, osteoporose com lesdes vertebrais, hiperglicemia, psicose e
hipertensdo arterial sistémica (53). Os efeitos colaterais mais graves e raros estdo relacionados
a doses acima de 10 mg/dia por vérios anos (54). Durante o tratamento com corticosteroides,
densitometria mineral dssea (DMO) anual deve ser solicitada e reposi¢ao de célcio e vitamina
D deve ser feita em todos os pacientes (28).

A segunda droga utilizada no tratamento convencional da HAI é a Azatioprina. Sua
acdo depende da conversdo em 6-tioguanina e 6-metilmercaptopurina, sendo que a ultima ¢
catalisada pela tiopurina metiltransferase (TPMT). Essa conversdo funcionando ativamente,
inibe a proliferacdo de linfocitos T citotdxicos e plasmocitos, causando comprometimento na
sintese de DNA e RNA. Porém, alguns pacientes possuem deficiéncia nessa enzima, deixando
a conversdo prejudicada e o tratamento falho. O acimulo de substincias ndo convertidas ¢é
lento, portanto, o inicio de a¢do da medica¢do ¢ igualmente lento, ocorrendo entre 8 e 12
semanas, com efeito maximo apenas apos 6 meses de uso (55). As doses variam de 0,5 a 2
mg/kg/dia e o melhor momento de sua introdugdo varia entre os diversos protocolos (1):
apenas na falha do corticosteroide (efeitos colaterais graves ou parada da queda das
transaminases na monoterapia com

corticosteroides); apds duas semanas do inicio do corticosteroide, independente da
resposta terapéutica; concomitantemente ao uso do corticosteroide (15).

Os efeitos colaterais da Azatioprina se relacionam a sua hepatotoxicidade e
mielotoxicidade e podem afetar 10 a 20% dos pacientes em uso. Os efeitos hepaticos incluem
colestase aguda, hepatite, pancreatite, nduseas e vomitos, rash cutaneo e doenca veno-oclusiva
(54). A toxicidade medular se manifesta na forma de citopenias e infec¢des oportunistas (5)
(53) (54). Um efeito grave do uso de Azatioprina a longo prazo ¢ o desenvolvimento de
neoplasias, com risco aumentado de 1,4 vezes em relagdo a populagdo geral (54) (56). Apesar
de ser considerada uma medicagdo com risco tedrico de teratogénese na gestacao (pela Food
and Drug Administration), o uso da Azatioprina ndo estd associado ao aumento de risco para
o feto. Inclusive, os desfechos obstétricos negativos parecem aumentar quando a Azatioprina
¢ descontinuada durante a gestacao (5) (57) (58).

RETIRADA DAS MEDICACOES

A duragdo exata do tratamento da HAI na faixa etdria pediatrica permanece incerta,
porém a maioria das recomendacdes orienta tratamento de, pelo menos, 2 a 3 anos
ininterruptos (15) (54).

Para realizar a tentativa de retirada das medicagdes, ¢ necessario que o paciente esteja
com niveis normais de transaminases, IgG e autoanticorpos negativos (ou com titulo maximo
de 1:20 para AAN ou AAML) por pelo menos 1 ano seguido. Entdo, o paciente devera ser
submetido a nova bidpsia hepética e apresentar histologia sem alteragdes inflamatorias. E
recomenddvel que a avaliagdo da retirada das medicagdes seja feita fora do periodo da
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puberdade que, por ser um momento de desregulacdo hormonal, ¢ mais propenso a recidiva da
doenga (59).

Mesmo ap0s todos esses requisitos, o sucesso da retirada das drogas ¢ de apenas 20%
nos pacientes com HAI tipo 1, enquanto 45% dos pacientes com HAI tipo 2 recaem a doenga
apos a tentativa de retirada (38). O paciente em retirada de medicagdo deve ser acompanhado
clinicamente e laboratorialmente, no minimo, a cada 3 a 6 meses, sabendo que as recidivas
sdo mais frequentes nos primeiros 12 meses da retirada das medicagdes (16). E recomendado
que apos o primeiro episddio de recidiva, o paciente utilize imunossupressores em baixas
doses ao longo de toda vida, sem novas tentativas de retirada (15).

TRANSPLANTE HEPATICO

A HALI ¢ responsavel por 2 a 5% dos transplantes hepaticos realizados na Europa e nos
Estados Unidos e a maioria dos transplantados sdo adolescentes do sexo feminino com HAI
tipo 1 de longo prazo e com complicacdes (54).

O transplante hepatico ¢ indicado para pacientes com IHA e encefalopatia hepatica
que ndo respondem aos corticosteroides, para HAI cronica em estdgio terminal apds
tratamento clinico e em casos de carcinoma hepatocelular (CHC) (59) (60).

Em pacientes pediatricos com HAI, uma parcela varidvel e ampla de 9 a 55% vao
necessitar de transplante hepatico em algum momento da evolugdo e o momento ideal para a
realizagdo do procedimento varia de acordo com a gravidade da doenga (1). E relatado que
pacientes que necessitam de transplante hepatico por IHA desenvolvem menos recorréncia da
doenga em comparagdo aos pacientes transplantados por hepatopatia cronica (61).

Com os avangos técnicos cirurgicos € a melhora na qualidade da imunossupressao pds-
transplante, a taxa de sobrevida da doenga em 5 anos chega a 80 a 90% (62).

PROGNOSTICO E HISTORIA NATURAL

A evolucao natural da HAI depende da idade e da gravidade da doenga no momento
do diagnostico. Casuisticas da década de 1970 mostravam uma taxa de mortalidade em torno
de 40% e recentemente a sobrevida global gira em torno de 80% (16) (63).

Um grande estudo observacional feito pelo Grupo de Estudos em Hepatologia
Pediatrica do Brasil (GEHPed) observou uma sobrevida geral de HAI de 93%, sendo 89,9%
com o figado nativo. O risco de morte ou transplante hepético durante o seguimento foi maior
nos pacientes com HAI tipo 1, em casos de CEA associada e em pacientes que ndo atingiram
a remissao da doenca durante o acompanhamento (39).

Os fatores que mais influenciam na mortalidade da doenca s3o: perda de peso
significativa, ictericia prolongada, coagulopatia e presenca do autoanticorpo anti-LKM-1. A
presenca de cirrose hepdatica parece nao influenciar na mortalidade e o desenvolvimento de
CHC na HAI ¢ extremamente raro na infancia (59).

ACOMPANHAMENTO

Apds o diagnéstico realizado e o tratamento instituido, os dados clinicos e
bioquimicos sdo usados para avaliar a eficdcia terapéutica durante o acompanhamento.
Pacientes assintomadticos e com niveis normais de transaminases apds o inicio do tratamento,
podem apresentar algum grau de inflamagdo parenquimatosa hepatica que silenciosamente e
progressivamente pode evoluir para fibrose e cirrose (64).

A biodpsia hepatica ¢ um exame invasivo, de alto custo operacional e ndo isento de
morbidade e mortalidade, portanto inviabiliza a avaliacdo histoldgica do figado na evolucao
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dos pacientes. Nos ultimos anos, os esfor¢os das pesquisas acerca da HAI se concentram na
criacdo, validacdo e aprimoramento de técnicas ndo invasivas para avaliar o grau de
inflamacdo e fibrose hepatica (65). Inicialmente, as pesquisas com possiveis marcadores se
baseavam apenas nas hepatites virais, notadamente VHC, mas com o tempo as demais
doengas hepaticas também foram contempladas. Os marcadores desenvolvidos até o momento
utilizam exames radioldgicos e bioquimicos acessiveis na maioria dos centros clinicos. Os
marcadores conhecidos podem ser usados em qualquer momento da evolugdo da doenca e em
qualquer tipo de HAI, porém até o presente momento ndo hd um marcador ideal que seja
tecnicamente simples, amplamente disponivel, de baixo custo e com alta precisdo (66) (67).

MARCADORES NAO INVASIVOS DE FIBROSE HEPATICA

A fibrose hepatica ¢ a resposta exacerbada a um insulto cronico, de diversas etiologias,
com participacdo de diferentes tipos celulares e mediadores, gerando uma resposta
inflamatoria persistente com ativagdo sustentada da fibrogénese. Esta resposta dinamica gera
um acumulo de componentes na matriz extracelular com perda progressiva de hepatocitos.
Apesar de ser uma tentativa fisioldgica de limitar as consequéncias de uma injuria hepatica
cronica, a fibrose representa a progressao de toda e qualquer hepatopatia cronica. Desde que o
estimulo causador da fibrose seja removido ou o figado ndo esteja em estdgio avangado de
fibrose (cirrose), este processo ¢

reversivel. A cirrose hepatica representa o estagio mais avancado e irreversivel da
fibrose, caracterizado por uma arquitetura parenquimatosa e vascular alteradas e formagao de
noédulos regenerativos envolto por septos fibrosos (68) (69).

A histologia hepatica permanece sendo o padrdo ouro para avaliagdo de fibrose/cirrose
hepatica. Atualmente, existem 3 métodos histologicos validados e mais utilizados para
avaliacdo da fibrose hepatica: pontuagdo de Ishak, sistema de Desmet/Scheur e METAVIR
(70). Este ultimo ¢ o escore de classificagdo histopatoldégico mais utilizado na prética e
consagrado na literatura mundial. Ele se baseia em estagios evolutivos de comprometimento
hepatico: FO = fibrose ausente; F1 = fibrose portal sem septos; F2 = fibrose portal com raros
septos; F3 = numerosos septos sem cirrose; F4 = cirrose (71).

Uma importante limitacdo da biopsia hepatica feita por agulha transcutanea ¢ a
dificuldade técnica do exame em criangas. A precisdo histologica nesse tipo de bidpsia ¢ de
apenas 1/50.000 do total do parénquima hepatico e, além disso, existem relatos de variagdes
intra ¢ inter-observador no estadiamento da doenga (18) (72).

A histologia hepatica, desde o procedimento técnico da bidpsia até a analise pelo
médico patologista, demanda tempo e recursos financeiros. Trata-se de um exame invasivo
que necessita de, pelo menos, 6 horas de internagcdo hospitalar e ndo € isento de riscos. A
morbidade gira em torno de 0,3 a 0,6% e a mortalidade em torno de 0,05% (73). As principais
complicagdes graves incluem: sangramento, hemobilia, peritonite biliar, bacteremia, sepse,
pneumotorax e hemotorax (74).

Apesar de ser critério fundamental nos escores diagnosticos de HAIL, o valor da
histologia hepatica foi questionado em um estudo robusto publicado em 2011. O autor avaliou
257 pacientes e demonstrou que a grande maioria deles que apresentavam caracteristicas
clinicas tipicas de HAI, também possuiam histologia caracteristica, concluindo que a bidpsia
pode ser dispensavel em pacientes que possuem os outros critérios preenchidos (75).

Pelo carater invasivo e o alto custo operacional da bidpsia hepatica, os estudos
comecaram a focar na utilizag¢do e validagdo de marcadores ndo invasivos para avaliar fibrose
hepatica. Incialmente, os estudos contemplaram pacientes cronicamente infectados pelo HCV
e, em seguida, as demais hepatopatias cronicas foram incluidas (70).
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A maioria dos marcadores ndo invasivos esta validada na literatura e podem ser
alternativas vidveis em substituicdo a bidpsia hepatica no acompanhamento de pacientes com
hepatopatias cronicas (27).

ELASTOGRAFIA HEPATICA TRANSITORIA (EHT)

Elastografia Hepatica Transitoria (EHT) ¢ um método recente de avaliagdo da fibrose
hepatica, baseado na quantificagdo da rigidez do parénquima (76). Assim como os demais
métodos ndo invasivos, a EHT foi inicialmente estudada para pacientes com hepatites
infecciosas, mas posteriormente as demais hepatopatias também foram contempladas. Porém,
a literatura pediatrica mundial ainda ¢ bastante escassa em relagdo a utilizagdo deste marcador
na HAI (77).

A EHT ¢ uma técnica ultrassonografica recente, tendo sua primeira aplicacdo datada
da década de 1990 e sua aprovacdo para uso nos Estados Unidos pela Food and Drug
Administration (FDA) em 2013 (78). Ao longo destes 30 anos de uso, os aparelhos sofreram
modificacdes e adaptagdes tecnoldgicas com o intuito de melhorar o desempenho. Esse exame
tem a vantagem de ser relativamente barato, pratico e versatil, podendo ser realizado inclusive
na beira do leito, levando em torno de 5 minutos de

duracdo. Sua aplicagdo ndo se restringe ao figado, mas em todos 6rgdos solidos
superficiais com parénquimas bem delimitados, como mama, tireoide, bago, rins, prostata e
nodulos linfaticos (71).

Trata-se de um método quantitativo que permite avaliar o grau de rigidez hepatica e,
desta forma, extrapolar seus achados utilizando a pontuagdo de METAVIR (71). O primeiro
aparelho de EHT disponivel no mercado foi o sistema 1-D FibroScanTM® (Echosens,
Franca) e atualmente ¢ o método mais utilizado, estudado e validado no mundo inteiro (79).
Exame amplamente realizado em adultos e que, a partir de 2008, passou a ser executado em
lactentes e criangas pela disponibilidade de um novo probe com menor didmetro que o probe
comumente utilizado (Smm versus 7mm) (80).

A técnica correta na execucdo do exame ¢ fundamental para a eficicia e a
confiabilidade dos achados. O paciente ¢ colocado na maca de exame, posicionado em
decubito dorsal com leve inclinacdo de 30° e com o brago direito elevado acima da cabega,
expandindo o gradil costal e aumentando a janela actstica do figado. A sonda do aparelho ¢
composta por um transdutor ultrassonografico e um dispositivo vibratério na extremidade
distal. O médico operador posiciona a sonda na pele do paciente e seleciona na tela a regido
de interesse para a avaliagdo desejada. O tecido hepatico deve ser avaliado entre 25 e 65
milimetros abaixo da superficie da pele e livre de estruturas de interposi¢ao (arcos costais e
vasos sanguineos, biliares e linfaticos). Neste momento, ¢ solicitado ao paciente interromper a
respiracdo voluntariamente no final da inspiragdo para que as medidas fiquem mais precisas.
O operador dispara o dispositivo que exerce uma vibragdo na superficie da pele do paciente
gerando ondas de cisalhamento que se propagam através do tecido hepatico. A velocidade da
onda gerada ap6s a propagacao ¢ medida e calculada pelo aparelho (71).

As medidas sdo feitas baseadas em um volume de tecido hepatico cerca de 100 vezes
maior que a amostra de uma bidpsia por agulha (1 cm de largura x 4 cm de comprimento). O
médico examinador repete esse procedimento algumas vezes para atingir todos os critérios
necessarios para um bom exame: (1) pelo menos 10 medidas validas, (2) razdo do numero de
medidas validas pelo numero total de medidas maior ou igual a 60%, (3) intervalo interquartil
(IQR), que avalia a variabilidade de todas as medidas, inferior a 30%. O aparelho e as sondas
devem ser calibrados periodicamente para evitar resultados enviesados. Os resultados de
diferentes aparelhos devem ser padronizados para permitir pardmetros universais de
comparagdo (71) (81).
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As limitagdes do exame sdo baseadas nas dificuldades técnicas da propagagdo das
ondas ultrassonograficas pelo tecido hepatico. Durante o trajeto da onda, artefatos promovem
reverberagdo ou sombreamento das ondas, dificultando a formagao das imagens. Dessa forma,
tecido subcutdneo aumentado (sobrepeso/obesidade) ou liquidos na parede ou na cavidade
abdominal antes do figado (ascite) dificultam a propagacdo das ondas. Esse método também
sofre influéncias inerentes ao proprio paciente, como alteracdes cardiacas ou respiratorias,
portanto a padroniza¢do das medidas ¢ sempre feita no lobo hepatico direito (71) (81).

Diversos estados fisiologicos e afeccdes patoldgicas extra-hepaticas podem se tornar
fatores de confundimento do exame. Qualquer aumento do figado pode distender a capsula
hepéatica e aumentar a elasticidade do 6rgdo, como hepatomegalias infecciosas, estado pds-
prandial imediato, congestdo hepatica por insuficiéncia cardiaca congestiva etc (71). Por
exemplo, alguns estudos foram feitos para avaliar a influéncia da DHGNA (hepatopatia
cronica mais comum em todo mundo) nas medidas da EHT. Um deles, publicado em 2015,
concluiu que a presenca de esteatose hepatica ¢ um fator independente causador de aumento
da rigidez hepatica, gerando uma taxa de falso-

positivo de 23,6% (82). Por outro lado, Wong et al. e Samir et al. ndo encontraram
influéncia da esteatose hepatica nas medidas de rigidez hepatica (83) (84). Dito isso, ao somar
todas as limitagdes inerentes a técnica, os resultados ndo confidveis podem chegar a cerca de
16% (85).

Um estudo de 2011 avaliou 240 criancas saudaveis para determinar os valores de
referéncia para EHT (FibroScan®). Foi encontrado um valor médio de rigidez hepatica de 4,7
kPa com um valor superior da normalidade de 6,47 kPa e o aumento dos valores foi
diretamente proporcional ao aumento da idade (p = 0,001). Em relag@o ao sexo, os valores da
EHT dos pacientes do sexo masculino foram significativamente maiores do que o sexo
feminino em idades mais avancgadas (entre 11 e 18 anos). O estudo concluiu que o exame ¢
possivel de ser realizado em qualquer idade, porém os valores insatisfatorios sdo mais
relevantes em pacientes menores de 6 anos que nao foram sedados (9 a 10% versus 15% de
medicoes invalidas) (80).

Além da EHT pelo FibroScan® (método de maior relevancia clinica), existem outras
formas de avaliar a rigidez hepatica por meio de outros dispositivos. A detecgdo elastografica
pelo “Impulso da For¢a de Radiacdo Acustica (Acoustic Radiation Force Impulse — ARFI)” e
pela “Onda de Cisalhamento (Shear Wave — SW)” sdo feitas de forma dindmica, enquanto a
Elastografia Tecidual em Tempo Real (Real-Time Tissue Elastography) ¢ estatica (86). A
EHT por ressonancia magnética detecta a presenca e o grau de fibrose hepatica, além de
prever o desenvolvimento de varizes esofagogéstricas e ascite no contexto de hipertensao
portal, embora os estudos se concentrem na populagdo adulta (48). Independente do método
utilizado, a deteccdo precisa de fibrose hepatica de baixo grau ¢ um desafio para todos os
métodos (86).

Em relacdo a HAI, estudos recentes determinam que a medida da rigidez hepatica na
EHT pelo FibroScan® tem maior acurdcia que os demais marcadores ndo invasivos, porém
ainda h4a uma enorme lacuna sobre o tema na literatura mundial (66) (77) (78) (87). Os poucos
estudos sobre HAI e EHT demonstram resultados inconsistentes devido a amostras limitadas e
analise da doenga em condi¢des heterogéneas (88).

RELACAO ASPARTATO AMINOTRANSFERASE SOBRE PLAQUETAS (AST TO
PLATELET RATIO INDEX — APRI)

O APRI ¢ obtido pela seguinte féormula:
- APRI = (AST / limite superior da normalidade da AST) x 100 / nimero de plaquetas (10°/L)
(89).
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O APRI também é chamado de “Indice de razio entre aspartato aminotransferase e
plaquetas”. Trata-se de uma formula simples baseada em exames bioquimicos disponiveis em
quase todos os laboratorios. Assim como os demais métodos ndo invasivos, foi inicialmente
utilizada para predizer fibrose/cirrose em pacientes com HCV em tratamento e atualmente ¢
considerado um dos métodos mais bem validados para predizer fibrose hepatica (89) (90). No
estudo original para validagdo deste método, concluiu-se que ¢ um bom teste para descartar
cirrose hepatica, porém os valores intermediarios necessitam da histologia para estadiamento
preciso (91).

Diversos estudos foram feitos para validacdo do APRI nas doengas hepaticas cronicas
e alguns autores o recomendam como triagem para outros métodos ndo invasivos ou
histologia, dependendo do valor encontrado (89). Para a avaliacdo de fibrose e cirrose, os
pontos de corte para o APRI s3o: maior que 1,5 e maior que 2, respectivamente (67). Em
relagdo a acurdcia do método para predizer fibrose avancada em pacientes com DHGNA
(ponto de corte de 1,0), a sensibilidade ¢ em torno de 27%

com especificidade de 89% (92). Na mesma avaliagdo com pacientes infectados pelo
virus B (desta vez com ponto de corte de 1,5), a sensibilidade foi de 54% e a especificidade de
78%; aumentando o ponto de corte para 2,0, a sensibilidade cai para 28%, porém a
especificidade aumenta para 87% (93).

INDICE DE FIBROSE-4 (FIBROSIS-4 INDEX — FIB-4)

O FIB-4 ¢ um marcador ndo invasivo para avaliar fibrose hepatica baseado em 4
fatores: contagem de plaquetas, idade, aspartato aminotransferase (AST) e alanino
aminotransferase (ALT). O indice ¢ obtido pelo célculo:

- FIB-4 = idade (anos) x AST (U/L) / nimero de plaquetas (10%/L) x Y ALT (U/L) (89).

O indice foi inicialmente testado em uma coorte de pacientes infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e co-infectados pelo HCV. Neste estudo, utilizando o ponto
de corte menor que 1,45, 90% dos pacientes ndo atingiram fibrose avangada; utilizando o
ponto de corte maior que 3,25, foi atingido uma especificidade de 97% e uma valor preditivo
positivo de 65% para fibrose avangada. A acuracia total do FIB-4 nesta avaliagao foi de 86%
(94).

No estudo inicial de validacdo desta ferramenta, em uma coorte de pacientes com
HCV, o ponto de corte maior que 5,88 atingiu um valor preditivo positivo de 82,5% para
cirrose. Na mesma coorte, desta vez com pacientes infectados pelo virus B, a cirrose foi
descartada com valores de corte de FIB-4 menores ou iguais a 1,58 com 84,6% de valor
preditivo negativo (95).

Assim como o APRI, o FIB-4 também fornece pontuagdes de risco para fibrose
avancada: baixo risco (menor que 1,45); risco indeterminado (entre 1,45 e 3,25); alto risco
(maior que 3,25) (89).

Um estudo utilizando pacientes com DHGNA concluiu que o FIB-4 ¢ um bom teste
para descartar fibrose avangada e cirrose. Um valor de corte maior ou igual a 2,67 tem um
valor preditivo positivo de 80% e negativo de 83%; um valor de corte menor que 1,3 tem um
valor preditivo negativo de 90% e positivo de 43% para predizer fibrose avancada. Além
disso, foi demonstrado que a especificidade do FIB-4 diminui com a idade (90).

CONTAGEM DE PLAQUETAS

O valor absoluto das plaquetas estd presente para calcular o APRI e o FIB-4, mas
isoladamente pode ser um fator preditor de fibrose hepatica em pacientes com HAI. Porém,
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diferentemente dos outros dois marcadores ndo invasivos, a Contagem de Plaquetas ¢ sempre
usada de forma associada a outros marcadores para aumentar sua sensibilidade (96).

Em um dos primeiros estudos para validagdo deste marcador, foi visto que valores de
Contagem de Plaquetas acima de 100.000/mm?® tem uma sensibilidade de 100% para predizer
auséncia de fibrose avancada, porém apenas 10% de especificidade (96).

A Contagem de Plaquetas se destaca como sendo um dos maiores preditores de
desfecho a longo prazo em pacientes pediatricos com CE, achado também encontrado em
adultos. Inclusive, a Contagem de Plaquetas parece ser o melhor preditor de fibrose
hepatobiliar a longo prazo, inclusive melhor que a gamaglutamiltransferase (GGT) (97).

O uso da Contagem de Plaquetas em adultos também ¢ bastante disseminado. Um
grande estudo mostrou uma sensibilidade de 78,7% com uma especificidade de

92,2% para definir cirrose na hepatite cronica pelo virus B. Além disso, o mesmo
marcador foi inversamente correlacionado com a gravidade da doenga e independentemente
associado com fibrose avancada (METAVIR F4) (98).

HEPATITE AUTOIMUNE E MARCADORES NAO INVASIVOS

O maior estudo encontrado na literatura sobre o tema avalia 100 pacientes adultos com
HAI pela EHT (FibroScan®) e outros marcadores ndo invasivos. Nesta andlise, os autores
encontraram um cut-off na EHT para cada grau de fibrose hepatica: > F2 = 6,45 kPa, > F3 =
8,75 kPa e > F4 = 12,5 kPa. Além disso, foi observado que a EHT foi superior aos demais
marcadores ndo invasivos (APRI e FIB-4) na detec¢do de fibrose grave, tornando este método
bastante eficaz na avaliag¢do de fibrose hepatica nos pacientes com HAI (99).

Em 2016, foi publicado um estudo para validagdo da EHT na andlise de fibrose
hepatica e resposta ao tratamento em pacientes adultos com HAI. Inicialmente, foi feito um
estudo piloto prospectivo com 34 pacientes e, em seguida, um novo estudo com 60 pacientes.
Em ambas avaliacdes, a rigidez hepéatica encontrada na EHT correlacionou fortemente com os
achados histologicos apenas com valores a partir de 16 kPa (77).

A acuricia da EHT para predizer fibrose/cirrose nas doengas hepaticas cronicas ¢ bem
descrita em estudos com adultos, porém pouco descrita em estudos pediatricos (77) (100)
(101) (102) (103). Além disso, apenas 4 avaliam marcadores nao invasivos e HAI na
populagdo pediatrica (18) (48) (86) (104).

O primeiro deles, conduzido por Dillman et al., avaliou 44 criangas com hepatopatias
cronicas (23 com HAI) por meio de diversos métodos ndo invasivos (EHT por ressonancia
magnética, APRI e FIB-4), no contexto de hipertensdo portal. Os autores concluiram que os
marcadores bioquimicos avaliados t€ém boa correlagdo com os marcadores radioldgicos para
predizer sinais iniciais de hipertensdo portal (18).

Breton et al. avaliaram 72 criangas com doengas hepaticas com potencial fibrosante (5
com HAI), pela EHT (FibroScan®) e demais marcadores ndo invasivos, para predizer
hipertensdo portal. Os autores encontraram valores de APRI e EHT maiores nas criangas com
hipertensdo portal, concluindo que estes marcadores podem ser alternativas vidveis para
avaliar fibrose hepatica neste contexto (104).

O estudo conduzido por Behairy et al., acompanhou 90 criancas com doencgas
hepaticas cronicas (20 com HAI) usando EHT e histologia. A maioria dos pacientes com HAI
possuiam histologia com atividade leve a moderada (70%) ou moderada a grave (95%) e a
EHT foi sensivel (81,4 a 100%) e especifica (75 a 97,2%) para detectar fibrose hepatica em
todas as doencas avaliadas. Porém, os autores demonstraram que a acuracia da EHT variava
conforme a doencga analisada, concluindo que diferentes pontos de corte devem ser
padronizados de acordo com a etiologia (48).
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Por fim, o estudo de Schenk et al. comparou a Elastografia Tecidual em Tempo Real
(Real-Time Tissue Elastography) com a histologia em 34 pacientes pediatricos (5 com HAI).
Os autores demonstraram que a Elastografia conseguiu detectar fibrose avangada com boa
acuracia, porém a correlagdo da EHT com o grau de fibrose foi apenas moderada (86).

OBJETIVOS

Devido a necessidade de aprimorar os marcadores de fibrose hepatica ndo invasivos
para o acompanhamento de criancas e adolescentes com HAI, o presente estudo teve por
objetivo correlacionar os valores de fibrose hepatica na EHT

(FibroScan®) com outros marcadores ndo invasivos (APRI, FIB-4 e Contagem de
Plaquetas) nos pacientes com HAI na faixa etéaria pediatrica.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal e retrospectivo. Os dados dos prontuarios médicos
dos pacientes incluidos no estudo, acompanhados no Ambulatério de Hepatologia Pediatrica
do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), foram
revisados e os achados clinicos foram analisados. O servigo tercidrio conta com
aproximadamente 80 pacientes pediatricos com HAI catalogados.

Critérios de Inclusdo: diagnoéstico definitivo de HAI pelos escores diagnoésticos de
1999 e/ou 2008 (4) (7); pacientes em tratamento imunossupressor com Prednisona e
Azatioprina por, pelo menos, 6 meses de duragdo (77); exames bioquimicos necessarios para
calcular o APRI, FIB-4 e a Contagem de Plaquetas em um intervalo maximo de 4 meses em
relacdo a EHT.

Critérios de Exclusdo: pacientes com HAI que ndo realizaram EHT e/ou exames
bioquimicos; pacientes que abandonaram ou tiveram o tratamento suspenso por qualquer
motivo; pacientes submetidos a transplante hepatico durante o acompanhamento; diagndstico
prévio de qualquer outra doenga hepéatica congénita ou adquirida; pacientes com diagndstico
de CEA ou HAI “de novo™.

A EHT foi realizada pelo aparelho FibroScan® (Echosens), com resultado imediato
apresentado numa escala numérica. O aparelho ¢ composto por uma sonda de tamanhos
variados, um sistema ultrassonografico acoplado e uma central eletronica para processamento
de dados. O FibroScan® esta calibrado para avaliar o parénquima hepatico entre 25 e 65
milimetros da pele e a velocidade de propagacdo da onda ultrassonogréafica estd diretamente
relacionada a elasticidade do figado, ou seja, quanto mais endurecido o tecido, mais rapida ¢ a
propagagdo das ondas. Portanto, quanto maior o resultado da EHT em kPa, maior o grau de
fibrose do parénquima hepatico (71) (79) (76). O exame foi realizado, no mesmo momento,
por 2 profissionais médicos habilitados para a realizagdo do procedimento e seguindo todos os
parametros de qualidade exigidos para um exame adequado.

O parametro utilizado pelos autores para quantificar fibrose hepatica na EHT foi
estabelecido a partir do cut-off de 6,45 kPa, dividindo os pacientes em 2 grupos: (1) > F2
(EHT > 6,45 kPa) e (2) < F2 (EHT < 6,45 kPa) (99).

O FIB-4 utiliza valores bioquimicos basicos (AST, ALT e numero de plaquetas)
associado a idade e ¢ obtido pela féormula: no numerador, a idade (em anos) multiplicada pelo
valor de AST (U/L) e, no denominador, o numero de plaquetas (10°/L) multiplicada pela raiz
quadrada do valor de ALT (U/L).

- FIB-4 = idade (anos) x AST (U/L) / nimero de plaquetas (10%L) x \ ALT (U/L) (89).
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O APRI ¢ obtido dividindo o valor de AST pelo limite superior da normalidade dessa
enzima e multiplicando por 100. Em seguida, divide-se o valor obtido pelo numero de
plaquetas.

- APRI = (AST / limite superior da normalidade da AST) x 100 / nimero de plaquetas (10°/L)
(89).

A Contagem de Plaquetas ¢ obtida de forma simples com a dosagem sérica na base
10°/L (96).

Os exames bioquimicos e radiologicos foram realizados entre maio de 2016 e
fevereiro de 2020.

A comparagdo entre os grupos 1 e 2 foi feita pelo teste de Mann-Whitney para
varidveis quantitativas e pelo teste exato de Fisher para variaveis categoricas. Para

avaliar a concordancia entre o tipo de HAI e a EHT (grupos 1 e 2), utilizou-se o teste
de McNemar. A correlagdo entre as variaveis EHT, APRI, FIB-4 ¢ Contagem de Plaquetas foi
avaliada por meio do coeficiente de Spearman (Rs) e o nivel de significancia adotado para o
estudo foi de 5%.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da
UNICAMP no dia 14/12/2017, parecer numero 4.094.893, com o CAAE:
78492017.0.0000.5404.

RESULTADOS
Foram incluidos 28 pacientes com HAI, com média de idade de 12,8 anos (+ 4,7 anos)
e mediana de 14 anos. Os pacientes foram acompanhados por uma média de 3,9 anos (+ 2,7

anos). As caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos pacientes encontram-se na tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos 28 pacientes com HAI.

Variavel Total da amostra (n = 28)
Idade (média; em anos) 12,8

Idade ao diagndstico (em anos) 10,4 (+4.,3)
HAI 1 11 (=4.3)
HAI 2 8,3 (£4.4)
Tempo de acompanhamento (em anos) 3,9 (x2,7)
Sexo

Masculino 7 (25%)
Feminino 21 (75%)
Tipo de HAI

1 22 (78,6%)
2 6 (21,4%)

HAI: Hepatite Autoimune.

De acordo com o cut-off de 6,45 kPa na EHT, encontramos 20/28 pacientes no grupo 1
e 8/28 no grupo 2. Os valores dos marcadores APRI, FIB-4 ¢ Contagem de Plaquetas e os
valores de p estdo expostos na tabela 2. Observamos diferenca estatisticamente significante
entre os dois grupos em relagdo aos marcadores APRI e FIB-4 (p = 0,0306 ¢ p = 0,0055,
respectivamente), mas ndo com idade, sexo ou Contagem de Plaquetas.

Na avaliacdo da concordancia entre a EHT e o tipo de HAI, avaliado pelo teste de
McNemar, ndo encontramos associagdo significativa (p = 0,3173).
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Tabela 2: Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos 28 pacientes com HAI, de acordo
com os grupos 1 (EHT > 6,45 kPa) e 2 (EHT < 6,45 kPa).

Grupo 1 (n =20) Grupo2 (n=8) Total (n = 28) Valor de p
(Mann-
Whitney)
Sexo Feminino: 14 Feminino: 7 Feminino: 21 0,6334
Masculino: 6 Masculino: 1 (75%)
Masculino: 7
(25%)
Idade 14,5 (4 — 20 anos) 11,5 (3 — 16 anos) 14 (3 — 20 anos) 0,1250
Tipo de HAI 0,0030
1 19 3 22 (78,6%)
2 1 5 6 (21,4%)

EHT (em kPa) 12,7 (6,8 — 48,8) 5,3(3,4-5,8) 10,0 (3,4 — 48,8) < 0,001
APRI 2,6 +5,7 0,3+0,1 2,0+4,9 0,0306
FIB-4 1,5+2,7 0,3+0,2 1,2+23 0,0055

Contagem de 160.000 £ 89.000 236.000 = 103.000 | 181.800 + 98.400 0,0793
Plaquetas mm? mm?®

HAI: Hepatite Autoimune; EHT: Elastografia Hepatica Transitoria; kPa: quilopascais; APRI:
AST to Platelet Ratio Index; FIB-4: Fibrosis-4 Index.

Na tabela 3, apresentamos o resultado da correlagdo entre APRI, FIB-4 ¢ Contagem
de Plaquetas com os valores da EHT em kPa. Nessa comparagdo, houve relagdo
estatisticamente significativa entre a EHT e os demais métodos avaliados, sendo diretamente
proporcional ao APRI e FIB-4 e inversamente proporcional a Contagem de Plaquetas.

Tabela 3: Avaliacdo da correlacdo entre APRI, FIB-4 e Contagem de Plaquetas com a EHT.

APRI FIB-4 Contagem de
Plaquetas
EHT Rs=0,67 Rs=0,78 Rs=-0,68
p<0,01 p<0,01 p<0,01

Rs: correlagdo de Spearman; EHT: Elastografia Hepatica Transitoria; APRI: AST to Platelet
Ratio Index; FIB-4: Fibrosis-4 Index.

DISCUSSAO

Os marcadores ndo invasivos estudados (APRI, FIB-4 e Contagem de Plaquetas)
apresentaram correlacdo estatisticamente significativa com a EHT. Portanto, quanto mais
rigidez hepatica pela EHT, maior os valores de APRI e FIB-4 e menor a Contagem de
Plaquetas nos pacientes pedidtricos com HAI. Xu et al. publicaram um estudo de 100
pacientes adultos com HAI comparando o estadiamento de fibrose hepatica pela EHT
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com outros métodos ndo invasivos (99). Este trabalho serviu de referéncia para utilizarmos o
cut-off de 6,45 kPa na EHT para classificar os grupos em relagdo a fibrose hepatica sem
utilizar a histologia. Feito isso, encontramos correlagdo significativa entre a EHT e o APRI e
FIB-4, mas ndo com a Contagem de Plaquetas. Importante ressaltar que os pacientes avaliados
estavam em tratamento imunossupressor convencional ha, pelo menos, 6 meses, uma vez que
a doenca em atividade ¢ capaz de alterar os valores bioquimicos e consequentemente os
valores dos marcadores analisados (77).

Os estudos publicados até o presente momento utilizando marcadores ndo invasivos
para avaliar fibrose hepatica nos pacientes pediatricos com HAI sdo escassos (18) (48) (86)
(104). Além disso, eles diferem do nosso estudo pois avaliaram desfechos e contextos clinicos
diferentes, como a correlagdo entre EHT e marcadores ndo invasivos na hipertensdo portal
(18) (104). Também foram utilizados métodos elastograficos diferentes, como Elastografia
Hepatica por ressonancia magnética ou Real-Time Tissue Elastography (18) (86). Neste
ultimo estudo, foi analisada a histologia de 34 criangas com hepatopatia cronica (apenas 5
delas com HAI), comparada com a Elastografia e foi encontrada uma correlagdo intermediéria
entre os métodos, com melhora significativa a medida que o grau de fibrose na histologia era
maior, assim como observado em nosso estudo (86).

Em 2016, um estudo de 90 criancas com hepatopatia cronica (sendo 20 com HAI)
avaliou a acuracia da EHT (FibroScan®) para predizer fibrose hepatica em comparacdo com a
histologia. No grupo de pacientes com HAI a histologia demonstrou fibrose leve a moderada
em 70% e moderada a grave em 95% dos casos. A EHT foi confidvel para predizer o grau de
fibrose hepatica, porém os resultados em kPa variaram conforme a doenga avaliada,
concluindo que os pontos de corte devem ser especificados para cada hepatopatia (48). Nosso
estudo foi conduzido apenas em pacientes com HAI e ndo foram avaliadas outras
hepatopatias, portanto nossos achados se referem apenas a HAI pediétrica.

Diferente da literatura mundial pediatrica disponivel, nos estudos conduzidos com
pacientes adultos, a correlagdo entre a EHT e os demais marcadores ndo invasivos ndo ¢
promissora. Um estudo observacional, transversal e comparativo publicado em 2008, avaliou
marcadores ndo invasivos de fibrose hepatica em pacientes com hepatopatias cronicas (42
com HAI). O APRI se mostrou um marcador com boa acuricia para uso no CHC e na
DHGNA, porém ndo mostrou nenhuma utilidade na HAI, ressaltando a importancia de
individualizar os marcadores para cada doenga especifica (67).

No estudo feito por Sheptulina et al. em 2016, foram analisados 76 pacientes com HAI
por diversos métodos ndo invasivos (APRI, FIB-4 e relacdo da Contagem de Plaquetas com o
Diametro do Bago) e comparado com a histologia. Os autores ndo encontraram correlagdo
significativa de fibrose e cirrose com o APRI e o FIB-4 (65). No mesmo ano, outro estudo
avaliou fibrose hepatica em 53 pacientes com HAI usando marcadores ndo invasivos e
histologia. Os autores encontraram correlacdo estatisticamente significante entre EHT e FIB-4
com a histologia para predizer o grau de fibrose hepatica, porém o APRI ndo foi
estatisticamente significante, diferente do encontrado em nosso estudo (66).

Apesar da amostra do presente estudo ter sido selecionada por conveniéncia, foi
encontrado um predominio do sexo feminino (75% da amostra), achado corroborado pela
maioria dos ensaios clinicos e revisdes sistematicas sobre as doencas autoimunes do figado,
seja em adultos ou criangas. Embora a variagdo seja ampla, a maioria dos estudos relatam uma
prevaléncia feminina de 4:1 ou 75 a 80%, independente do tipo (6) (7) (12) (29).

Para o presente estudo, foi optado por selecionar pacientes em tratamento por, pelo
menos 6 meses, para que a andlise dos dados bioquimicos fosse feita apds um periodo de
tratamento imunossupressor. A inflamacdo hepatica ¢ um fator confundidor para exames
falso-positivos na avaliagdo de fibrose hepatica. Mesmo com valores normais de
transaminases séricas, o figado pode demonstrar atividade inflamatoria na histologia. Um
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estudo conduzido por Hartl et al. demonstrou valores dissociados de EHT (pelo FibroScan®)
com a histologia antes de iniciar o tratamento imunossupressor. Além disso, pacientes com 6
meses ou mais de tratamento, tinham uma boa correlacdo entre EHT e histologia,
principalmente em estdgios mais avancados de fibrose. A literatura postula que a resposta
histologica ¢ meses mais lenta que a resposta bioquimica, portanto, este estudo definiu uma
faixa de tempo de 6 meses em que essa dissociagdo seja minima. Ou seja, apos 6 meses de
tratamento imunossupressor, a inflamacao residual pode ndo permanecer grave o suficiente
para afetar a acuracia da EHT (77).

Uma limitacdo do presente estudo ¢ a falta de um grupo controle saudavel que
contemple a faixa etdria pediatrica. Apesar da literatura definir valores de referéncia de EHT
em criangas saudaveis, os dados sdo limitados ¢ carecem de validagdo (80). Além disso, os
marcadores APRI e FIB-4 ndo tem valores de normalidade definidos na faixa etaria pediatrica
para que pudéssemos fazer a comparagdo com nossos achados. Uma outra limitagdo relevante
¢ a falta de ensaios clinicos pediatricos utilizando marcadores nao invasivos ¢ EHT na HAI,
talvez pela baixa incidéncia da doenga ou pela falta de experiéncia na utilizagdo destes
marcadores.

No entanto, para determinar a exata acuracia da EHT e dos demais marcadores ndo
invasivos, sdo necessarios estudos com metodologias robustas, nimero de pacientes
significativo e controles sauddveis que possibilitem a comparacdo fidedigna de todos os
parametros. Ademais, cada doenga hepatica parece se comportar de uma forma em relagdo a
inflamagao e fibrose hepatica, portanto os marcadores devem ser individualizados para cada
hepatopatia cronica.

CONCLUSAO

Os marcadores nao invasivos APRI, FIB-4 e Contagem de Plaquetas, avaliados neste
estudo, tiveram correlagdo estatisticamente positiva com os resultados da ETH em pacientes
pediatricos com HAI Visto isso, os marcadores ndo invasivos de fibrose hepatica sdo
promissores no acompanhamento dos pacientes pediatricos com HALI.
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ANEXOS

1- Escore Diagnostico Classico de HAI (1999):

Parameters/Features Score  Notes*
Female sex +2
ALP:AST (or ALT) ratio:
<1.5 +2 1
1.5-3.0 0
> 3.0 -2
Serum globulins or IgG above normal
>2.0 +3
1.5-2.0 +2
1.0-1.5 +1
<1.0 0
ANA, SMA or LKM-1
>1:80 +3 2
1:80 +2
1:40 +1
<1:40 0
AMA positive -4
Hepatitis viral markers:
Positive -3 3
Negative +3
Drug history:
Positive -4 4
Negative +1
Average alcohol intake
<25 g/day +2
>60 g/day -2
Liver histology:
Interface hepatitis +3
Predominantly lymphoplasmacytic infiltrate ~ +1
Rosetting of liver cells +1
None of the above -5
Biliary changes -3 5
Other changes -3 6
Other autoimmune disease(s) +2 7
Optional additional parameters: 8
Seropositivity for other defined +2 9
autoantibodies
HLA DR3 or DR4 +1 10
Response to therapy:
Complete +2 11
Relapse +3

Interpretation of aggregate scores:
Pre-treatment:

Definite AIH >15

Probable ATH 10-15
Post-treatment:

Definite ATH >17 12

Probable AIH 12-17




2- Escore Diagnostico Simplificado de HAI (2008):

Variable Cutoff Points
ANA or SMA =1:40 1
ANA or SMA =1:80
or LKM =1:40 2*
or SLA Positive
1gG >Upper normal limit 1
>1.10 times upper 2
normal limit
Liver histology (evidence Compatible with AIH 1
of hepatitis is a Typical AlH 2
necessary condition)
Absence of viral Yes 2
hepatitis
=6: probable AIH
=T7: definite AIH

3- Critério Diagnostico Novo Simplificado de HAI (2019):

Points® Parameter
Autoantibodies®
+1 ANA or anti-SMA >1:20 and <1:80, or anti-LKM1 tires >1:10 and
<1:80
+2 ANA, anti-SMA or anti-LKM1 > 1:80, or positive anti-LC1 or
anti-SLA
+1 Hypergammaglobulinemia
+3 Liver biopsy (histopathology)
Interface hepatitis
Multilobular collapse
+1 Exclusion of viral hepatitis
+1 Exclusion of Wilson'’s disease

4- Critério Diagnostico para associacdo entre HAI e CEA (2011):

Elevated transaminases
Positive autoantibodies: ANA and/or SMA (titre >1:20) = AIH-1 or ASC

Anti-LKM1 (titre >1:10) = AIH-2
Anti-LC1 = AIH-2
Anti-SLA = present in AIH-1, AIH-2, ASC or in isolation

e Elevate immunoglobulin G ~80% of cases

Liver biopsy:

Interface hepatitis
Multilobular collapse

e Exclusion of viral hepatitis

e Exclusion of Wilson disease

e Exclusion of non-alcoholic steatohepatitis

e Normal cholangiogram AIH
e Abnormal cholangiogram ASC

AIH, autoimmune hepatitis; ASC, autoimmune sclerosing cholangitis; ANA, anti-nuclear antibodies; SMA, anti-smooth
muscle antibody; anti-LKM1, anti-liver kidney microsomal type 1 antibody; anti-LC1, anti-liver cytosol type 1 anti-
body; and anti-SLA, anti-soluble liver antigen antibody.
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