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RESUMO 
 
INTRODUÇÃO 

A avaliação da fibrose hepática nas hepatopatias crônicas é de suma importância no 
acompanhamento clínico dos pacientes pediátricos. No entanto, a biópsia hepática é um 
método invasivo e, portanto, os métodos não invasivos para avaliação de fibrose hepática 
estão se tornando cada vez mais comuns na prática diária. Na faixa etária pediátrica, há uma 
escassez de publicações em relação a estes métodos nas hepatopatias crônicas. O objetivo 
deste estudo foi correlacionar os resultados dos marcadores não invasivos de fibrose hepática 
na HAI pediátrica (APRI, FIB-4 e Contagem de Plaquetas) com a Elastografia Hepática 
Transitória (EHT).  
 
MÉTODOS 

Estudo transversal retrospectivo, realizado com pacientes do Ambulatório de 
Hepatologia Pediátrica do Hospital das Clínicas 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 diagnóstico de HAI, em tratamento imunossupressor, que 
realizaram a EHT e os exames bioquímicos para o cálculo 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 comparação entre os grupos foi 
feita com teste de Mann-Whitney para variáveis quantitativas e teste exato de Fisher para 
variáveis categóricas. Para avaliar a concordância entre o tipo de HAI e a EHT utilizou-se o 
teste de McNemar. A correlação entre as variáveis EHT, APRI, FIB-4 e Contagem de 
Plaquetas foi avaliada por meio do coeficiente de Spearman (Rs). 
 
RESULTADOS 

Foram incluídos 28 pacientes pediátricos com HAI, sendo 21 do sexo feminino e 22 
com HAI tipo 1; 20 pacientes no grupo 1 e 8 no grupo 2. Houve diferença estatisticamente 
significante entre os dois grupos em relação ao APRI e FIB-4 (p = 0,0306 e p = 0,0055, 
respectivamente), mas não houve com a Contagem de Plaquetas. Na avaliação da correlação 
entre a EHT e o tipo de HAI, não houve associação significativa. Na comparação entre a EHT 
(em valores absolutos de kPa) com os demais marcadores, houve relação 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). 
 
CONCLUSÕES 

APRI, FIB-4 e Contagem de Plaquetas apresentaram correlação positiva com a EHT 
para predizer fibrose hepática na HAI pediátrica. Os marcadores não invasivos de fibrose 
hepática são métodos promissores nos pacientes pediátricos com HAI.  
 
Palavras-chave: hepatite autoimune, elastografia hepática, 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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INTRODUÇÃO 

HEPATITE AUTOIMUNE 

DEFINIÇÃO E HISTÓRICO DA DOENÇA 

A Hepatite Autoimune (HAI) é uma entidade clínica caracterizada por uma 
hepatopatia inflamatória progressiva de caráter autoimune (1). A doença foi primeiramente 
descrita em 1953 por Waldenström et al. na publicação “Liver, blood proteins and nutritive 
protein” (2). Porém, 3 anos antes, Kunkel et al. haviam descrito 11 casos de mulheres jovens 
com hipergamaglobulinemia associada à infiltração de células plasmáticas no fígado (3). Em 
1956, foi detectado o anticorpo anti-nuclear nas chamadas células do Lúpus Eritematoso e a 
doença passou a ser conhecida como “Hepatite Lupoide”. Na década de 1970, foi 
demonstrada a eficácia do tratamento imunossupressor com corticosteroides na chamada 
“Hepatite Crônica Ativa” (1). Apenas no consenso do International Autoimmune Hepatitis 
Group (IAIHG), o termo “Hepatite Autoimune” foi estabelecido definitivamente (4). 

A HAI é caracterizada clinicamente por aumento das transaminases, 
hipergamaglobulinemia e soropositividade de autoanticorpos específicos. A histologia 
hepática é o exame mais importante para avaliar a gravidade da lesão hepatocitária e a 
exclusão de outros diagnósticos que possuem sorologia, clínica e bioquímica semelhantes à 
HAI. O principal achado histológico da doença é um infiltrado inflamatório rico em linfócitos 
e plasmócitos que atravessa a placa limitante e invade o parênquima adjacente (“hepatite de 
interface”) (1) (5).  

Dois tipos principais de HAI são classificados de acordo com o perfil sorológico dos 
autoanticorpos: positividade para anticorpo antinuclear (AAN) e/ou anticorpo anti-músculo 
liso (AAML) caracterizam o tipo 1; positividade para anticorpo microssomal fígado-rim (anti-
LKM-1) e/ou anticorpo anti-citosol hepático tipo 1 caracterizam o tipo 2. Os demais casos 
sugestivos da doença com positividade para outros autoanticorpos permanecem sem 
classificação até o momento (1) (5).  

A HAI possui uma resposta favorável ao uso de imunossupressores na maioria dos 
casos e foi a primeira doença hepática cujo tratamento farmacológico 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 doença é 
descrita apresentando distribuição bimodal, sendo um primeiro pico entre 10 e 30 anos e um 
segundo entre 40 e 50 anos de idade. A real prevalência da doença na faixa etária pediátrica é 
desconhecida, uma vez que muitas crianças ainda ficam sem diagnóstico de uma hepatopatia 
crônica ou mesmo de uma insuficiência hepática aguda (IHA) (7).  

Um estudo de coorte canadense de 2015 estimou uma incidência anual de HAI de 0,23 
para cada 100.000 crianças (8). Dados epidemiológicos do Departamento de Hepatologia 
Pediátrica do King's College Hospital mostraram um aumento de seis vezes na incidência 
anual de HAI entre os anos 1990 e 2000, provavelmente pelo maior entendimento da doença 
e, consequentemente, maior suspeição clínica e melhores condições para o diagnóstico (9). A 
incidência aproximada da HAI tipo 1 em crianças na segunda metade do século 20 variou 
entre 0,1 e 1,9 casos por 100.000 pessoas (no Japão, França, Áustria, Reino Unido, Noruega e 
Espanha) e esses valores vêm aumentando progressivamente nos últimos anos. Na Suíça, a 
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prevalência de HAI tipo 1 foi de 17,3 casos por 100.000 habitantes em 2009, com uma taxa 
anual de incidência de 1,2 casos por 100.000 habitantes por ano entre 1990 e 2009 (10). Na 
Holanda, um grande estudo epidemiológico detectou uma prevalência de 18,3 casos por 
100.000 habitantes de HAI tipo 1 (11). Atualmente, a HAI tem prevalência de cerca de 1,5 
casos no Japão, 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 Canadá, incluindo 159 crianças e 
adolescentes com HAI, foi visto que a incidência anual da doença foi de 0,23 casos por 
100.000 crianças e a HAI tipo 1 foi 5,5 vezes mais frequente que a HAI tipo 2 (8). Um estudo 
multicêntrico avaliou 828 crianças no Brasil e detectou uma ampla predominância de HAI 
tipo 1 em comparação à tipo 2 (89,6 versus 10,4%) (12).  

Assim como a maioria das patologias de origem autoimune, a predominância dos 
pacientes afetados é 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 é mais frequente (cerca de 2/3) e possui 
dois picos de incidência: na infância tardia/adolescência (entre 10 e 18 anos) e nos adultos por 
volta de 40 anos; apenas 20% dos pacientes são diagnosticados acima dos 60 anos (10) (15). 
Já a HAI tipo 2 acomete principalmente crianças pequenas e lactentes jovens (podendo 
corresponder a 40% dos casos) e é rara nos adultos (1) (5) (15). 

FISIOPATOLOGIA 

Os estudos aprofundados sobre a fisiopatologia da HAI aumentaram 
exponencialmente nas últimas quatro décadas, porém o exato mecanismo fisiopatológico 
ainda é desconhecido. Alguns autores advogam à favor da interação entre fatores genéticos e 
ambientais como sendo a principal responsável pelo desenvolvimento da doença (6). 

Uma das teorias fisiopatológicas para a HAI é o mimetismo molecular. Pacientes com 
suscetibilidade genética desenvolvem uma resposta autoimune aos auto antígenos hepáticos 
estruturalmente semelhantes aos patógenos externos. As células T se dividem e inicia-se o 
processo de inflamação do parênquima hepático. Na HAI tipo 2, por exemplo, o principal alvo 
da resposta autoimune celular e humoral é a enzima hepática citocromo P450 2D6 (CYP2D6), 
que é o mesmo alvo molecular do autoanticorpo anti-LKM-1. Além disso, um dos 
aminoácidos da enzima CYP2D6 possui uma semelhança estrutural com proteínas codificadas 
pelo vírus C (HCV) e pela família herpes vírus (citomegalovírus, vírus Epstein-Barr e vírus 
herpes simplex) (6).  

Deste conhecimento, surge a hipótese fisiopatológica da exposição ambiental. Alguns 
estudos demonstram uma relação epidemiológica 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, são descritos outros gatilhos ambientais não-virais, como drogas 
(nitrofurantoína, minociclina, estatinas, anti-fator de necrose tumoral, melatonina, diclofenaco 
e propiltiouracil) e compostos à base de plantas utilizadas no Japão (16).  

Uma vez ativada a autoimunidade, ela pode se espalhar para outros epítopos do 
mesmo antígeno ou de outros antígenos, perpetuando a inflamação para outros órgãos e 
sistemas, a chamada “reatividade imunológica cruzada” (6). A resposta imune é iniciada pelas 
células T CD4+ auxiliares (Th0) após serem apresentadas para os auto antígenos pelas células 
apresentadores de antígenos (APC’s), como as células dendríticas, 

 macrófagos, linfócitos B, células endoteliais e células de Kupffer (16). Então, as 
células Th0 são ativadas após entrar em contato com os auto antígenos e diferenciam-se em 
células T helper 1 (TH1) e, em seguida, em T helper 2 (TH2). Essa diferenciação e maturação 
é favorecida pela presença de interleucinas (IL), como IL-4, IL-6, IL-12, fator de crescimento 
beta (TGF-β) e interferon-gama (IF-γ). O fígado possui várias APC’s especializadas nos 
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sinusóides hepáticos (como as células de Kupffer), portanto o ataque das células T CD8+ 
efetoras é feito localmente sem a necessidade de transmissão via vasos linfáticos, acelerando e 
potencializando o dano hepático. Após o primeiro contato, as células se diferenciam em T 
CD8+ citotóxicos e produzem IF-γ e fator de necrose tumoral (TNF). A exposição prolongada 
dos hepatócitos ao IF-γ altera a regulação das moléculas do complexo principal de 
histocompatibilidade (MHC) classes I e II, resultando em maior ativação das células T e 
perpetuação da lesão parenquimatosa. A transformação das células TH0 em TH2 leva a 
secreção de IL-4, IL-10 e IL-13, essenciais para a transformação das células B em células 
produtoras de autoanticorpos, por isso a quantidade desses autoanticorpos se relaciona 
diretamente com a atividade da doença (6).  

Em condições fisiológicas, o excesso de células reguladoras é equilibrado pelas células 
efetoras e o fígado possui uma certa tolerância aos anto antígenos. Porém, um aspecto 
relevante para o desenvolvimento de qualquer doença autoimune é a perda da auto tolerância. 
O processo imunológico basal é controlado pelas células T reguladoras (TReg), uma 
subpopulação das células T CD4+ originárias do timo que expressam IL-2 (cerca de 5 a 10%). 
Essas células agem diretamente nas células alvo liberando citocinas pró-inflamatórias. Na 
HAI, há um defeito numérico e funcional das TReg circulantes e sua quantidade se 
correlaciona de forma inversamente proporcional aos autoanticorpos marcadores da doença. É 
também descrito a baixa capacidade de resposta das TReg à IL-2, resultando em baixa 
produção de IL-10 e piorando a disfunção das TReg (6).  

Mais recentemente, um novo mecanismo fisiopatológico foi descrito em relação aos 
autoanticorpos contra o domínio III da fibronectina do receptor de IL-4 (CD124), expresso na 
superfície dos hepatócitos. Esses autoanticorpos, principalmente identificados na HAI tipo 1, 
podem competir com o IL-4 na ligação ao receptor dos hepatócitos, diminuindo seu potencial 
anti-inflamatório, aumentando a formação de tecidos linfoides ectópicos e perpetuando a 
inflamação parenquimatosa (17). Uma vez ativada a cascata da inflamação hepática, há uma 
ativação sequencial dos miofibroblastos, deposição de colágeno e formação de tecido 
cicatricial com extensa fibrose. Essa fibrose progressiva aumenta a resistência vascular 
hepática, aumentando a pressão no sistema venoso portal e levando a hipertensão portal, 
principal causa de morbimortalidade nesse grupo de pacientes (18). 

FATORES DE RISCO 

1- Predisposição Genética: 
A base genética para o desenvolvimento da HAI vem dos polimorfismos do antígeno 

leucocitário humano (HLA), que codificam os MHC. Estes genes, localizados no braço curto 
do cromossomo 6, estão envolvidos na apresentação do antígeno às células T (19).  

Os genótipos HLA variam de acordo com a região geográfica e a etnia. Na Europa e 
América do Norte, a suscetibilidade é maior pelos HLA-DR3 e HLA-DR4, no caso da HAI 
tipo 1. Já no Japão e América do Sul, a suscetibilidade é ligada ao HLA-DRB1 0405 e HLA-
DRB1 0404 (6).  

É detectado, também, aumento dos níveis séricos de imunoglobulina E (IgE) associado 
ao polimorfismo dos genes envolvidos na maturação de eosinófilos, que podem contribuir 
para a suscetibilidade genética geral à HAI (mais comum na HAI 1) (20). 

A suscetibilidade à HAI também pode ser influenciada por variabilidade genética não-
HLA. Um estudo publicado em 2018 demonstrou que parentes de primeiro grau possuem 
risco cinco vezes maior de desenvolver HAI em relação à população geral (21). Em pacientes 
com HAI tipo 1, os polimorfismos do antígeno-linfocitário-4 T citotóxico (CTLA-4) foram 
descritos como fatores de risco para desenvolvimento de cirrose (22). A HAI tipo 2 é descrita 
como sendo parte da Síndrome Poliendócrina Autoimune Tipo 1 (APECED), uma entidade 
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autossômica recessiva monogênica, onde o fígado está acometido em 17 a 27% dos casos 
(23).  
 
2- Sexo e Idade: 

Alguns estudos advogam que a predominância feminina seja devido à fatores 
hormonais na regulação e exacerbação de respostas autoimunes (23).  

 
3- Vírus e Microbiota: 

Fatores ambientais (poluentes, drogas, dietas e infecções virais) e disbiose intestinal 
foram relacionadas à patogênese da HAI em modelos experimentais, principalmente por 
diminuição de bactérias anaeróbicas, aumento da permeabilidade intestinal e aumento da 
translocação bacteriana (24) (25). 

CLÍNICA 

A forma de apresentação clínica mais comum da HAI em adultos é uma hepatopatia 
crônica insidiosa e indolente. Porém, em crianças e adolescentes a doença é mais grave e pode 
aparecer de diversas formas clínicas (1):  
 
1- Hepatite Aguda: 

Anorexia, náuseas e vômitos, dor abdominal e icterícia colestática; essa forma está 
presente em cerca de 40 a 58% dos pacientes, com prevalência discretamente aumentada para 
HAI tipo 2 (1) (12). 

 
2- IHA: 

Muitas vezes associada a encefalopatia hepática avançada, que se desenvolve entre 2 
semanas e 2 meses do início 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 são 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 comparação à HAI tipo 1 
(1).  

A apresentação clínica de IHA com encefalopatia hepática é o quadro agudo mais 
grave da HAI na faixa etária pediátrica. O diagnóstico clínico é desafiador e a evolução, 
muitas vezes, fulminante. A HAI, nesse tipo de apresentação, tem seu diagnóstico baseado 
apenas nos sinais clínicos, bioquímicos e sorológicos, uma vez que a biópsia hepática é, 
muitas vezes, contraindicada pela coagulopatia e fornece poucos dados significativos para o 
diagnóstico. O papel dos autoanticorpos neste tipo de apresentação é bastante incerto, porém 
foi relatada a presença 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 presença do anti-LKM-1 confere pior prognóstico (26) 
(27). 

No momento do diagnóstico desta grave condição clínica, além de orientar a família 
sobre os riscos de vida e possível evolução para transplante hepático, 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 ausência de resposta clínica indica a 
necessidade de transplante hepático imediato (28).   
 
3- Insidioso: 

Sintomas inespecíficos, como prostração, anorexia com perda de peso, cefaleia, dores 
articulares e abdominais, diarreia e icterícia flutuante; os sintomas iniciam, no mínimo, 6 
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meses antes do diagnóstico; 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 Hipertensão Portal: 

Varizes esofagogástricas e esplenomegalia; cirrose hepática pode estar presente em 22 
a 80% dos pacientes no momento do diagnóstico (12) (29). 
 
5- Assintomático: 

Achado incidental durante a pesquisa de hipertransaminasemia em paciente 
assintomático; ocorre em cerca de 25% dos pacientes (16). 
 

Nas apresentações agudas da doença, os pacientes podem não ter níveis aumentados 
de imunoglobulina G (IgG) e os níveis séricos de autoanticorpos não são confiáveis, uma vez 
que seu aumento pode ocorrer em qualquer caso de hepatopatia aguda grave. As 
características histológicas clássicas de HAI também não são descritas nestas fases, portanto, 
os critérios diagnósticos clássicos da doença não devem ser utilizados (28).  

Além disso, a apresentação da HAI na infância é bastante variável e a doença deve ser 
lembrada e pesquisada em todos os casos de hepatopatia crônica ou IHA em qualquer idade. 
Essa miscelânea de apresentações clínicas pode levar a um grave atraso no diagnóstico e 
tratamento e, consequentemente, piora do prognóstico (1).  

Em todos os pacientes com HAI, independente do tipo, a história pessoal e familiar de 
condições autoimunes deve ser pesquisada prontamente e ativamente por parte do 
entrevistador. A história familiar positiva pode aparecer em até 40% dos casos e 
aproximadamente 20% dos pacientes apresentam outras condições autoimunes ao diagnóstico 
ou durante a evolução da doença: tireoidite com hipotireoidismo (8 – 23% dos pacientes), 
doença inflamatória intestinal (18% dos pacientes), anemia hemolítica, vitiligo, doença 
celíaca (5 – 10% dos pacientes), diabetes insulino-dependente, doença de Behçet, síndrome de 
Sjoëgren, glomerulonefrite, trombocitopenia idiopática, urticária pigmentosa, 
hipoparatireoidismo e doença de Addison (30).  

DIAGNÓSTICO 

Devido à relativa baixa incidência de HAI em todo mundo, condições mais frequentes 
devem ser inicialmente excluídas, como hepatites virais, doença de Wilson, Colangite 
Esclerosante (CE), hepatite medicamentosa, hepatite por álcool, doença hepática gordurosa 
não alcoólica (DHGNA) e deficiência de alfa-1-antitripsina (29).  

Em 1993, foi desenvolvido um escore diagnóstico de HAI para fins comparativos e 
científicos, que incluiu várias pontuações positivas e negativas, cuja 

 soma fornece um valor indicativo de HAI provável ou definitiva. Após validação por 
meio de vários estudos, esse sistema de pontuação começou a ser utilizado na prática em 
1999, porém recebeu diversas críticas pela sua complexidade na aplicação e baixa adequação 
ao público pediátrico (14) – Anexo 1. 

Em 2008 foi publicado um sistema simplificado de pontuação, tornando-se mais 
aplicável à prática clínica (31) – Anexo 2. Porém, de acordo com esse novo escore, o 
diagnóstico de HAI não pode ser confirmado na ausência da positividade dos autoanticorpos, 
portanto, eles devem ser repetidos seriadamente durante o acompanhamento da doença (32). 
Até o presente momento, apenas dois estudos foram publicados na tentativa de validar seu uso 
em crianças e os resultados são conflitantes em relação à 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 recomendação de um estudo colangiográfico para todos os pacientes no momento 
do diagnóstico de HAI (33). Pensado nisso, novos escores foram sugeridos para avaliar a 
associação entre HAI e CEA, porém ainda carecem de validação (35) (36) – Anexos 3 e 4. 

COLANGITE ESCLEROSANTE (CE)  

Pacientes com HAI podem ter outras doenças autoimunes do complexo fígado-vias 
biliares, como a Colangite Esclerosante (CE). A CE é uma doença inflamatória crônica que 
afeta a árvore biliar intra e extra-hepática e seu diagnóstico baseia-se na visualização 
colangiográfica dessas alterações. Esta associação de doenças foi chamada de “Overlap 
Syndrome” e é mais encontrada em crianças do que adultos (1). Na faixa etária pediátrica, é 
bem estabelecida a etiologia autoimune desta associação e a denominação Colangite 
Esclerosante Autoimune (CEA) passou a ser a mais apropriada (37).  

A CEA afeta igualmente homens e mulheres, associa-se com doença inflamatória 
intestinal (DII) em 45% dos casos (notadamente colite ulcerativa) e 90% dos pacientes 
possuem IgG aumentado. Teoricamente, os pacientes são soropositivos para AAN e/ou 
AAML e o anticorpo anti-citoplasma dos neutrófilos de padrão perinuclear (Antineutrophil 
Cytoplasmic Antibody – pANCA) está presente em 75% dos casos (38).  

O tratamento inicial da CEA é semelhante ao tratamento convencional da HAI e, em 
alguns protocolos, com adição do Ácido Ursodesoxicólico. A literatura relata uma melhora da 
inflamação parenquimatosa, porém uma resposta fraca em relação às lesões biliares. Portanto, 
apesar de melhora bioquímica inicial, o prognóstico a médio e longo prazo da CEA é pior do 
que a HAI, sendo que 20 a 25% dos pacientes necessitam de transplante hepático pela 
progressão da colangiopatia (28) (37). Portanto, a presença de alteração no colangiograma 
(via endoscópica ou por ressonância magnética) durante a evolução da HAI confere uma 
menor sobrevida com o fígado nativo (39).  

HEPATITE AUTOIMUNE “DE NOVO” 

Por definição, a HAI “de novo” é o desenvolvimento da doença após transplante 
hepático por patologias hepáticas que não a HAI. O termo foi utilizado pela primeira vez para 
descrever um tipo especial de rejeição ao enxerto pós-transplante hepático que se assemelhava 
clínica e histologicamente à HAI, porém em crianças transplantadas por outras doenças 
hepáticas não autoimunes e não virais. No primeiro relato desta 

 condição, publicado em 1998, foi visto que 4% das crianças transplantadas em um 
centro de referência, por condições hepáticas não autoimunes, desenvolveram características 
semelhantes à HAI. Após o transplante, as crianças apresentaram aumento das transaminases 
e das imunoglobulinas, positivação dos autoanticorpos e histologia com padrão de inflamação 
portal/periportal e necrose centrolubular (40). 

Uma das teorias fisiopatológicas para a HAI “de novo” é o mimetismo molecular, 
processo semelhante ao que ocorre na HAI clássica. A exposição tecidual hepática às 
substâncias exógenas (principalmente micro-organismos vivos), que mimetizam auto 
antígenos, pode desencadear resposta inflamatória e lesão parenquimatosa. Essa teoria é 
embasada pelo fato do desenvolvimento da HAI “de novo” ser frequentemente associado à 
positividade da infecção por citomegalovírus, vírus Epstein-Barr ou parvovírus (41). Outra 
possível causa para o desenvolvimento da HAI “de novo” seria a liberação dos auto antígenos 
no parênquima hepático do enxerto após a reperfusão tecidual pós transplante (42). Um artigo 
publicado em 2016 descreve um mecanismo associado à HAI “de novo”, que também pode 
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estar presente na HAI clássica, baseado na presença do inflamassoma. O inflamassoma é uma 
proteína intracelular das células mieloides (monócitos e macrógafos) responsável pela 
ativação da resposta inflamatória promovendo secreção das citocinas pró-inflamatórias (IL-1β 
e IL-18) (43).  

A prevalência da HAI “de novo” em crianças 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 doença não está relacionado com a patologia que indicou o 
transplante (28) (44). Em 2007, foi publicado um estudo com 788 crianças transplantadas, 
sendo que 5,2% desenvolveram HAI “de novo” e tiveram como fatores de risco a rejeição ao 
enxerto e a dependência de corticosteroides (45).  

O padrão histológico mais comum desta condição é a hepatite lobular, porém sem 
atividade de interface ou infiltrado linfoplasmocitário (1). Foi visto que os pacientes com HAI 
“de novo” respondem melhor ao tratamento convencional da HAI em comparação aos 
tratamentos pós rejeição do enxerto e o retransplante deve ser considerado em casos de falha 
do aloenxerto (1) (28) (46). 

HISTOLOGIA HEPÁTICA 

A biópsia hepática é um exame de extrema importância na avaliação dos pacientes 
com suspeita clínica de HAI, sendo útil na caracterização do diagnóstico, na avaliação da 
gravidade da doença e na possibilidade de afastar diagnósticos diferenciais. Muitas vezes, o 
paciente com hepatopatia aguda grave apresenta-se com distúrbio de coagulação e, nesse 
caso, a biópsia transcutânea deve ser substituída pela via transjugular. Caso este acesso não 
esteja tecnicamente disponível e a suspeita de HAI permanecer forte, o tratamento 
imunossupressor deve ser prontamente iniciado, mesmo sem a histologia, e uma nova 
tentativa deve ser feita assim que os parâmetros bioquímicos permitirem (1).  

O infiltrado inflamatório linfoplasmocítico, que atravessa a placa limitante e invade o 
parênquima adjacente, é descrito pelos patologistas como “hepatite de interface”. Apesar de 
muito característica (84 a 98%), não é exclusiva de HAI e cerca de 34% dos pacientes podem 
não apresentar esse achado clássico (28) (47).  

Achados inespecíficos são comumente encontrados na HAI, como a emperipolese e a 
formação de pseudorosetas de hepatócitos. Cerca de 24% dos pacientes com HAI podem 
apresentar alterações histológicas nos ductos biliares (como colangite linfocítica pleomórfica) 
e, nesses casos, CEA deve ser prontamente 

 investigada por meio do estudo colangiográfico (preferencialmente pela ressonância 
magnética) (28).  

Na manifestação aguda da HAI com IHA, os hepatócitos sofrem necrose maciça em 
ponte, predominantemente na área centrolobular, gerando um quadro histopatológico de 
“hepatite panlobular”, difícil de definir causas etiológicas (1). 

A histologia é o padrão ouro para avaliação da fibrose hepática e para fornecimento de 
informações prognósticas (1) (47). Até 30% dos pacientes podem apresentar sinais de cirrose 
hepática no momento do diagnóstico e mesmo apresentando uma boa resposta ao tratamento, 
o prognóstico final é pior em relação aos não cirróticos (47). Ao mesmo tempo, até 30% dos 
cirróticos podem não ser detectados pela histologia, principalmente devido aos pequenos 
fragmentos obtidos (48). 

AUTOANTICORPOS 

Um dos componentes no algoritmo diagnóstico de HAI e na diferenciação entre os 
tipos da doença, é a positividade dos autoanticorpos. Porém, o encontro dos autoanticorpos 



19 
 

 
 

pode estar presente em outras hepatopatias crônicas e, até mesmo, na população saudável (1) 
(5).  

Entre os autoanticorpos pesquisados na HAI, o AAN e o AAML caracterizam a HAI 1 
e o anti-LKM-1 e o anticorpo anti-citosol hepático tipo 1 caracterizam a HAI 2 (1) (5). É 
importante ressaltar que os padrões de autoanticorpos podem se mesclar no mesmo paciente e, 
além disso, é possível encontrar pacientes soronegativos para os autoanticorpos dosados. Este 
último tipo específico, chamado de “HAI soronegativa”, tem seu diagnóstico baseado em 
sintomas clínicos, aumento de IgG sérico e achados histológicos típicos de HAI, após 
exclusão completa de outras causas de hepatopatias agudas e crônicas (49).  

O comportamento dos autoanticorpos na HAI é variável, de modo que eles podem se 
apresentar negativos ou em baixos títulos no início da doença ou na forma de IHA e, ao longo 
do tempo, podem aumentar seus títulos progressivamente (até 5,8% dos casos) (29).  

A imunofluorescência indireta (IFI) é o método mais indicado para a dosagem dos 
autoanticorpos mais comuns e a interpretação correta dos padrões da IFI é dependente do 
operador e da qualidade do substrato das amostras (15).  

IMUNOGLOBULINAS 

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

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

TRATAMENTO 

Na faixa etária pediátrica, a HAI caracteriza-se por apresentar excelente resposta ao 
tratamento imunossupressor na maioria dos casos, exceto na IHA com encefalopatia hepática 
avançada. Dessa forma, o tratamento deve ser instituído no momento do diagnóstico com o 
objetivo de impedir a progressão da doença, reduzir a inflamação do parênquima hepático, 
induzir remissão clínica e melhorar a expectativa de vida (1) (6).  

A remissão da doença era anteriormente definida como melhora sintomática associada 
à níveis normais de transaminases (60 a 90% dos pacientes) (1) (5). Atualmente, mais três 
critérios foram adicionados à esta definição: normalização dos níveis de IgG, negativação dos 
autoanticorpos séricos (ou títulos muito baixos – menor que 1:20 para AAN/AAML e menor 
que 1:10 para anti-LKM-1) e melhora da inflamação na histologia (5) (50).  

Apesar da boa resposta ao tratamento na maioria dos casos, a recidiva ainda é 
frequente nos pacientes com HAI (até 40%), e se caracteriza pelo aumento das transaminases 
acima dos valores da normalidade após a remissão completa (1) (5). Dentre os diversos 
motivos para recidiva, um fato que sempre deve ser investigado ativamente é a adesão 
medicamentosa, principalmente em famílias de risco social ou na faixa etária da adolescência. 
Nas crianças em uso de corticosteroide, o risco de recidiva é maior naquelas que fazem uso 
em dias alternados em comparação ao uso contínuo diário (1).  

TRATAMENTO CONVENCIONAL 

O tratamento convencional da doença, independente do tipo e da gravidade, consiste 
em corticoterapia sistêmica. Essa classe de medicamentos age na interação de receptores 
específicos citoplasmáticos com sequências específicas de DNA na área regulatória desses 
genes, levando a uma inibição da proliferação de linfócitos T e impedindo a produção de 
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citocinas pró-inflamatórias (51). A droga de escolha é a Prednisona (ou Prednisolona) na dose 
de 2 mg/kg/dia (máximo de 60 mg/dia). Esta dose é gradativamente reduzida durante 4 a 8 
semanas, com acompanhamento semanal da queda das transaminases séricas, até atingir doses 
de manutenção de 2,5 a 5 mg/dia. A normalização dos níveis séricos de transaminases pode 
demorar meses, porém a maioria dos pacientes atinge uma redução de 80 a 90% nos primeiros 
dois meses de tratamento (52).  

Os principais efeitos colaterais dos corticosteroides são tempo e dose dependentes e se 
baseiam em características cushingóides que, apesar de não serem graves, é motivo de 
descontinuação do tratamento (até metade dos pacientes) (5). As alterações mais comuns a 
longo prazo são: hiperfagia com ganho de peso e obesidade, comprometimento 
ponderoestatural, catarata, osteoporose com lesões vertebrais, hiperglicemia, psicose e 
hipertensão arterial sistêmica (53). Os efeitos colaterais mais graves e raros estão relacionados 
a doses acima de 10 mg/dia por vários anos (54). Durante o tratamento com corticosteroides, 
densitometria mineral óssea (DMO) anual deve ser solicitada e reposição de cálcio e vitamina 
D deve ser feita em todos os pacientes (28). 

A segunda droga utilizada no tratamento convencional da HAI é a Azatioprina. Sua 
ação depende da conversão em 6-tioguanina e 6-metilmercaptopurina, sendo que a última é 
catalisada pela tiopurina metiltransferase (TPMT). Essa conversão funcionando ativamente, 
inibe a proliferação de linfócitos T citotóxicos e plasmócitos, causando comprometimento na 
síntese de DNA e RNA. Porém, alguns pacientes possuem deficiência nessa enzima, deixando 
a conversão prejudicada e o tratamento falho. O acúmulo de substâncias não convertidas é 
lento, portanto, o início de ação da medicação é igualmente lento, ocorrendo entre 8 e 12 
semanas, com efeito máximo apenas após 6 meses de uso (55). As doses variam de 0,5 a 2 
mg/kg/dia e o melhor momento de sua introdução varia entre os diversos protocolos (1): 
apenas na falha do corticosteroide (efeitos colaterais graves ou parada da queda das 
transaminases na monoterapia com 

 corticosteroides); após duas semanas do início do corticosteroide, independente da 
resposta terapêutica; concomitantemente ao uso do corticosteroide (15). 

Os efeitos colaterais da Azatioprina se relacionam à sua hepatotoxicidade e 
mielotoxicidade e podem afetar 10 a 20% dos pacientes em uso. Os efeitos hepáticos incluem 
colestase aguda, hepatite, pancreatite, náuseas e vômitos, rash cutâneo e doença veno-oclusiva 
(54). A toxicidade medular se manifesta na forma de citopenias e infecções oportunistas (5) 
(53) (54). Um efeito grave do uso de Azatioprina a longo prazo é o desenvolvimento de 
neoplasias, com risco aumentado de 1,4 vezes em relação à população geral (54) (56). Apesar 
de ser considerada uma medicação com risco teórico de teratogênese na gestação (pela Food 
and Drug Administration), o uso da Azatioprina não está associado ao aumento de risco para 
o feto. Inclusive, os desfechos obstétricos negativos parecem aumentar quando a Azatioprina 
é descontinuada durante a gestação (5) (57) (58). 

RETIRADA DAS MEDICAÇÕES 

A duração exata do tratamento da HAI na faixa etária pediátrica permanece incerta, 
porém a maioria das recomendações orienta tratamento de, pelo menos, 2 a 3 anos 
ininterruptos (15) (54).  

Para realizar a tentativa de retirada das medicações, é necessário que o paciente esteja 
com níveis normais de transaminases, IgG e autoanticorpos negativos (ou com título máximo 
de 1:20 para AAN ou AAML) por pelo menos 1 ano seguido. Então, o paciente deverá ser 
submetido à nova biópsia hepática e apresentar histologia sem alterações inflamatórias. É 
recomendável que a avaliação da retirada das medicações seja feita fora do período da 
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puberdade que, por ser um momento de desregulação hormonal, é mais propenso a recidiva da 
doença (59).  

Mesmo após todos esses requisitos, o sucesso da retirada das drogas é de apenas 20% 
nos pacientes com HAI tipo 1, enquanto 45% dos pacientes com HAI tipo 2 recaem a doença 
após a tentativa de retirada (38). O paciente em retirada de medicação deve ser acompanhado 
clinicamente e laboratorialmente, no mínimo, a cada 3 a 6 meses, sabendo que as recidivas 
são mais frequentes nos primeiros 12 meses da retirada das medicações (16). É recomendado 
que após o primeiro episódio de recidiva, o paciente utilize imunossupressores em baixas 
doses ao longo de toda vida, sem novas tentativas de retirada (15).  

 
TRANSPLANTE HEPÁTICO 
 

A HAI é responsável por 2 a 5% dos transplantes hepáticos realizados na Europa e nos 
Estados Unidos e a maioria dos transplantados são adolescentes do sexo feminino com HAI 
tipo 1 de longo prazo e com complicações (54).  

O transplante hepático é indicado para pacientes com IHA e encefalopatia hepática 
que não respondem aos corticosteroides, para HAI crônica em estágio terminal após 
tratamento clínico e em casos de carcinoma hepatocelular (CHC) (59) (60).  

Em pacientes pediátricos com HAI, uma parcela variável e ampla de 9 a 55% vão 
necessitar de transplante hepático em algum momento da evolução e o momento ideal para a 
realização do procedimento varia de acordo com a gravidade da doença (1). É relatado que 
pacientes que necessitam de transplante hepático por IHA desenvolvem menos recorrência da 
doença em comparação aos pacientes transplantados por hepatopatia crônica (61).  

Com os avanços técnicos cirúrgicos e a melhora na qualidade da imunossupressão pós-
transplante, a taxa de sobrevida da doença em 5 anos chega a 80 a 90% (62). 

PROGNÓSTICO E HISTÓRIA NATURAL 

A evolução natural da HAI depende da idade e da gravidade da doença no momento 
do diagnóstico. Casuísticas 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 
Pediátrica do Brasil (GEHPed) observou uma sobrevida geral de HAI de 93%, sendo 89,9% 
com o fígado nativo. O risco de morte ou transplante hepático durante o seguimento foi maior 
nos pacientes com HAI tipo 1, em casos de CEA associada e em pacientes que não atingiram 
a remissão da doença durante o acompanhamento (39). 

Os fatores que mais influenciam na mortalidade da doença são: perda de peso 
significativa, icterícia prolongada, coagulopatia e presença do autoanticorpo anti-LKM-1. A 
presença de cirrose hepática parece não influenciar na mortalidade e o desenvolvimento de 
CHC na HAI é extremamente raro na infância (59).  

ACOMPANHAMENTO 

Após o diagnóstico realizado e o tratamento instituído, os dados clínicos e 
bioquímicos são usados para avaliar a eficácia terapêutica durante o acompanhamento. 
Pacientes assintomáticos e com níveis normais de transaminases após o início do tratamento, 
podem apresentar algum grau de inflamação parenquimatosa hepática que silenciosamente e 
progressivamente pode evoluir para fibrose e cirrose (64).  

A biópsia hepática é um exame invasivo, de alto custo operacional e não isento de 
morbidade e mortalidade, portanto inviabiliza a avaliação histológica do fígado na evolução 
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dos pacientes. Nos últimos anos, os esforços das pesquisas acerca da HAI se concentram na 
criação, validação e aprimoramento de técnicas não invasivas para avaliar o grau de 
inflamação e fibrose hepática (65). Inicialmente, as pesquisas com possíveis marcadores se 
baseavam apenas nas hepatites virais, notadamente VHC, mas com o tempo as demais 
doenças hepáticas também foram contempladas. Os marcadores desenvolvidos até o momento 
utilizam exames radiológicos e bioquímicos acessíveis na maioria dos centros clínicos. Os 
marcadores conhecidos podem ser usados em qualquer momento da evolução da doença e em 
qualquer tipo de HAI, porém até o presente momento não há um marcador ideal que seja 
tecnicamente simples, amplamente disponível, de baixo custo e com alta precisão (66) (67).  

MARCADORES NÃO INVASIVOS DE FIBROSE HEPÁTICA 

A fibrose hepática é a resposta exacerbada a um insulto crônico, de diversas etiologias, 
com participação de diferentes tipos celulares e mediadores, gerando uma resposta 
inflamatória persistente com ativação sustentada da fibrogênese. Esta resposta dinâmica gera 
um acúmulo de componentes na matriz extracelular com perda progressiva de hepatócitos. 
Apesar de ser uma tentativa fisiológica de limitar as consequências de uma injúria hepática 
crônica, a fibrose representa a progressão de toda e qualquer hepatopatia crônica. Desde que o 
estímulo causador da fibrose seja removido ou o fígado não esteja em estágio avançado de 
fibrose (cirrose), este processo é  

reversível. A cirrose hepática representa o estágio mais avançado e irreversível da 
fibrose, caracterizado por uma arquitetura parenquimatosa e vascular alteradas e formação de 
nódulos regenerativos envolto por septos fibrosos (68) (69). 

A histologia hepática permanece sendo o padrão ouro para avaliação de fibrose/cirrose 
hepática. Atualmente, existem 3 métodos histológicos validados e mais utilizados para 
avaliação da fibrose hepática: pontuação de Ishak, sistema de Desmet/Scheur e METAVIR 
(70). Este último é o escore de classificação histopatológico mais utilizado na prática e 
consagrado na literatura mundial. Ele se baseia em estágios evolutivos de comprometimento 
hepático: F0 = fibrose ausente; F1 = fibrose portal sem septos; F2 = fibrose portal com raros 
septos; F3 = numerosos septos sem cirrose; F4 = cirrose (71). 

Uma importante limitação da biópsia hepática feita por agulha transcutânea é a 
dificuldade técnica do exame em crianças. A precisão histológica nesse tipo de biópsia é de 
apenas 1/50.000 do total do parênquima hepático e, além disso, existem relatos de variações 
intra e inter-observador no estadiamento da doença (18) (72). 

A histologia hepática, desde o procedimento técnico da biópsia até a análise pelo 
médico patologista, demanda tempo e recursos financeiros. Trata-se de um exame invasivo 
que necessita de, pelo menos, 6 horas de internação hospitalar e não é 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 
complicações graves incluem: sangramento, hemobilia, peritonite biliar, bacteremia, sepse, 
pneumotórax e hemotórax (74).  

Apesar de ser critério fundamental nos escores diagnósticos de HAI, o valor da 
histologia hepática foi questionado em um estudo robusto publicado em 2011. O autor avaliou 
257 pacientes e demonstrou que a grande maioria deles que apresentavam características 
clínicas típicas de HAI, também possuíam histologia característica, concluindo que a biópsia 
pode ser dispensável em pacientes que possuem os outros critérios preenchidos (75). 

Pelo caráter invasivo e o alto custo operacional da biópsia hepática, os estudos 
começaram a focar na utilização e validação de marcadores não invasivos para avaliar fibrose 
hepática. Incialmente, os estudos contemplaram pacientes cronicamente infectados pelo HCV 
e, em seguida, as demais hepatopatias crônicas foram incluídas (70).  
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A maioria dos marcadores não invasivos está validada na literatura e podem ser 
alternativas viáveis em substituição à biópsia hepática no acompanhamento de pacientes com 
hepatopatias crônicas (27). 

ELASTOGRAFIA HEPÁTICA TRANSITÓRIA (EHT) 

Elastografia Hepática Transitória (EHT) é um método recente de avaliação da fibrose 
hepática, baseado na quantificação da rigidez do parênquima (76). Assim como os demais 
métodos não invasivos, a EHT foi inicialmente estudada para pacientes com hepatites 
infecciosas, mas posteriormente as demais hepatopatias também foram contempladas. Porém, 
a literatura pediátrica mundial ainda é bastante escassa em relação à utilização deste marcador 
na HAI (77).  

A EHT é uma técnica ultrassonográfica recente, tendo sua primeira aplicação datada 
da década de 1990 e sua aprovação para uso nos Estados Unidos pela Food and Drug 
Administration (FDA) em 2013 (78). Ao longo destes 30 anos de uso, os aparelhos sofreram 
modificações e adaptações tecnológicas com o intuito de melhorar o desempenho. Esse exame 
tem a vantagem de ser relativamente barato, prático e versátil, podendo ser realizado inclusive 
na beira do leito, levando em torno de 5 minutos de 

 duração. Sua aplicação não se restringe ao fígado, mas em todos órgãos sólidos 
superficiais com parênquimas bem delimitados, como mama, tireoide, baço, rins, próstata e 
nódulos linfáticos (71).  

Trata-se de um método quantitativo que permite avaliar o grau de rigidez hepática e, 
desta forma, extrapolar seus achados utilizando a pontuação de METAVIR (71). O primeiro 
aparelho de EHT disponível no mercado foi o sistema 1-D FibroScanTM® (Echosens, 
França) e atualmente é 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 crianças pela disponibilidade de um novo probe com menor diâmetro que o probe 
comumente utilizado (5mm versus 7mm) (80). 

A técnica correta na execução do exame é fundamental para a eficácia e a 
confiabilidade dos achados. O paciente é colocado na maca de exame, posicionado em 
decúbito dorsal com leve inclinação de 30º e com o braço direito elevado acima da cabeça, 
expandindo o gradil costal e aumentando a janela acústica do fígado. A sonda do aparelho é 
composta por um transdutor ultrassonográfico e um dispositivo vibratório na extremidade 
distal. O médico operador posiciona a sonda na pele do paciente e seleciona na tela a região 
de interesse para a avaliação desejada. O tecido hepático deve ser avaliado entre 25 e 65 
milímetros abaixo da superfície da pele e livre de estruturas de interposição (arcos costais e 
vasos sanguíneos, biliares e linfáticos). Neste momento, é solicitado ao paciente interromper a 
respiração voluntariamente no final da inspiração para que as medidas fiquem mais precisas. 
O operador dispara o dispositivo que exerce uma vibração na superfície da pele do paciente 
gerando ondas de cisalhamento que se propagam através do tecido hepático. A velocidade da 
onda gerada após a propagação é medida e calculada pelo aparelho (71). 

As medidas são feitas baseadas em um volume de tecido hepático cerca de 100 vezes 
maior que a amostra de uma biópsia por agulha (1 cm de largura x 4 cm de comprimento). O 
médico examinador repete esse procedimento algumas vezes para atingir todos os critérios 
necessários para um bom exame: (1) pelo menos 10 medidas válidas, (2) razão do número de 
medidas válidas pelo número 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 parâmetros universais de 
comparação (71) (81). 
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As limitações do exame são baseadas nas dificuldades técnicas da propagação das 
ondas ultrassonográficas pelo tecido hepático. Durante o trajeto da onda, artefatos promovem 
reverberação ou sombreamento das ondas, dificultando a formação das imagens. Dessa forma, 
tecido subcutâneo aumentado (sobrepeso/obesidade) ou líquidos na parede ou na cavidade 
abdominal antes do fígado (ascite) dificultam a propagação das ondas. Esse método também 
sofre influências inerentes ao próprio paciente, como alterações cardíacas ou respiratórias, 
portanto a padronização das medidas é sempre feita no lobo hepático direito (71) (81).  

Diversos estados fisiológicos e afecções patológicas extra-hepáticas podem se tornar 
fatores de confundimento do exame. Qualquer aumento do fígado pode distender a cápsula 
hepática e aumentar a elasticidade do órgão, como hepatomegalias infecciosas, estado pós-
prandial imediato, congestão hepática por insuficiência cardíaca congestiva etc (71). Por 
exemplo, alguns estudos foram feitos para avaliar a influência da DHGNA (hepatopatia 
crônica mais comum em todo mundo) nas medidas da EHT. Um deles, publicado em 2015, 
concluiu que a presença de esteatose hepática é um fator independente causador de aumento 
da rigidez hepática, gerando uma taxa de falso- 

positivo de 23,6% (82). Por outro lado, Wong et al. e Samir et al. não encontraram 
influência da esteatose hepática nas medidas de rigidez hepática (83) (84). Dito isso, ao somar 
todas as limitações inerentes à técnica, os resultados não confiáveis podem chegar a cerca de 
16% (85).  

Um estudo de 2011 avaliou 240 crianças saudáveis para determinar os valores de 
referência para EHT (FibroScan®). Foi encontrado um valor médio de rigidez hepática 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 relação ao sexo, os valores da 
EHT dos pacientes do sexo masculino foram significativamente maiores do que o sexo 
feminino em idades mais avançadas (entre 11 e 18 anos). O estudo concluiu que o exame é 
possível de ser realizado em qualquer idade, porém os valores insatisfatórios são mais 
relevantes em pacientes menores de 6 anos que não foram sedados (9 a 10% versus 15% de 
medições inválidas) (80).  

Além da EHT pelo FibroScan® (método de maior relevância clínica), existem outras 
formas de avaliar a rigidez hepática por meio de outros dispositivos. A detecção elastográfica 
pelo “Impulso da Força de Radiação Acústica (Acoustic Radiation Force Impulse – ARFI)” e 
pela “Onda de Cisalhamento (Shear Wave – SW)” são feitas de forma dinâmica, enquanto a 
Elastografia Tecidual em Tempo Real (Real-Time Tissue Elastography) é estática (86). A 
EHT por ressonância magnética detecta a presença e o grau de fibrose hepática, além de 
prever o desenvolvimento de varizes esofagogástricas e ascite no contexto de hipertensão 
portal, embora os estudos se concentrem na população adulta (48). Independente do método 
utilizado, a detecção precisa de fibrose hepática de baixo grau é um desafio para todos os 
métodos (86). 

Em relação à HAI, estudos recentes determinam que a medida da rigidez hepática na 
EHT pelo FibroScan® tem maior acurácia que os demais marcadores não invasivos, porém 
ainda há 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 
análise da doença em condições heterogêneas (88).    

RELAÇÃO ASPARTATO AMINOTRANSFERASE SOBRE PLAQUETAS (AST TO 
PLATELET RATIO INDEX – APRI) 

O APRI é obtido pela seguinte fórmula:  
- APRI = (AST / limite superior da normalidade da AST) x 100 / número de plaquetas (109/L) 
(89).  
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O APRI também é chamado de “Índice de razão entre aspartato aminotransferase e 
plaquetas”. Trata-se de uma fórmula simples baseada em exames bioquímicos disponíveis em 
quase todos os laboratórios. Assim como os demais métodos não invasivos, foi inicialmente 
utilizada para predizer fibrose/cirrose em pacientes com HCV em tratamento e atualmente é 
considerado um dos métodos mais bem validados para predizer fibrose hepática (89) (90). No 
estudo original para validação deste método, concluiu-se que é um bom teste para descartar 
cirrose hepática, porém os valores intermediários necessitam da histologia para estadiamento 
preciso (91).  

Diversos estudos foram feitos para validação do APRI nas doenças hepáticas crônicas 
e alguns autores o recomendam como triagem para outros métodos não invasivos ou 
histologia, dependendo do valor encontrado (89). Para a avaliação de fibrose e cirrose, os 
pontos de corte para o APRI são: maior que 1,5 e maior que 2, respectivamente (67). Em 
relação à acurácia do método para predizer fibrose avançada em pacientes com DHGNA 
(ponto de corte de 1,0), a sensibilidade é em torno de 27% 

 com especificidade de 89% (92). Na mesma avaliação com pacientes infectados pelo 
vírus 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).  

 

ÍNDICE DE FIBROSE-4 (FIBROSIS-4 INDEX – FIB-4) 

O FIB-4 é um marcador não invasivo para avaliar fibrose hepática baseado em 4 
fatores: contagem de plaquetas, idade, aspartato aminotransferase (AST) e alanino 
aminotransferase (ALT). O índice é obtido pelo cálculo:  
- FIB-4 = idade (anos) x AST (U/L) / número de plaquetas (109/L) x √ ALT (U/L) (89). 

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

No estudo inicial de validação 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 vírus 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 pontuações de risco para fibrose 
avançada: 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 é um bom teste 
para descartar fibrose avançada 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 avançada. Além 
disso, foi demonstrado que a especificidade do FIB-4 diminui com a idade (90). 

CONTAGEM DE PLAQUETAS 

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

Em um dos primeiros estudos para validação deste marcador, foi visto que valores de 
Contagem de Plaquetas acima de 100.000/mm3 tem uma sensibilidade de 100% para predizer 
ausência de fibrose avançada, 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 pediátricos 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 é bastante disseminado. Um 
grande estudo mostrou uma sensibilidade de 78,7% com uma especificidade de 

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

HEPATITE AUTOIMUNE E MARCADORES NÃO INVASIVOS 

  O maior estudo encontrado na literatura sobre o tema avalia 100 pacientes adultos com 
HAI pela EHT (FibroScan®) e outros marcadores não invasivos. Nesta análise, os autores 
encontraram um cut-off na EHT para cada grau de fibrose hepática: ≥ 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 não invasivos (APRI e FIB-4) na detecção de fibrose grave, tornando este método 
bastante eficaz na avaliação de fibrose hepática nos pacientes com HAI (99). 

Em 2016, foi publicado um estudo para validação da EHT na análise de fibrose 
hepática 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 avaliações, a rigidez hepática encontrada na EHT correlacionou fortemente com os 
achados histológicos apenas com valores a partir de 16 kPa (77).  

A acurácia da EHT para predizer fibrose/cirrose nas doenças hepáticas crônicas é bem 
descrita em estudos com adultos, porém pouco descrita em estudos pediátricos (77) (100) 
(101) (102) (103). Além disso, apenas 4 avaliam marcadores não invasivos e HAI na 
população pediátrica (18) (48) (86) (104). 

O primeiro deles, conduzido por Dillman et al., avaliou 44 crianças com hepatopatias 
crônicas (23 com HAI) por meio de diversos métodos não invasivos (EHT por ressonância 
magnética, APRI e FIB-4), no contexto de hipertensão portal. Os autores concluíram que os 
marcadores bioquímicos avaliados têm boa correlação com os marcadores radiológicos para 
predizer sinais iniciais de hipertensão portal (18). 

Breton et al. avaliaram 72 crianças com doenças hepáticas com potencial fibrosante (5 
com HAI), pela EHT (FibroScan®) e demais marcadores não invasivos, para predizer 
hipertensão portal. Os autores encontraram valores de APRI e EHT maiores nas crianças com 
hipertensão portal, concluindo que estes marcadores podem ser alternativas viáveis para 
avaliar fibrose hepática neste contexto (104). 

O estudo conduzido por Behairy et al., acompanhou 90 crianças com doenças 
hepáticas crônicas (20 com HAI) usando EHT e histologia. A maioria dos pacientes com HAI 
possuíam histologia com atividade leve a moderada (70%) ou moderada a grave (95%) e a 
EHT foi sensível (81,4 a 100%) e específica (75 a 97,2%) para detectar fibrose hepática em 
todas as doenças avaliadas. Porém, os autores demonstraram que a acurácia da EHT variava 
conforme a doença 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 pediátricos (5 com HAI). 
Os autores demonstraram que a Elastografia conseguiu detectar fibrose avançada com boa 
acurácia, porém a correlação da EHT com o grau de fibrose foi apenas moderada (86). 

OBJETIVOS 

Devido à necessidade de aprimorar os marcadores de fibrose hepática não invasivos 
para o acompanhamento de crianças e adolescentes com HAI, o presente estudo teve por 
objetivo correlacionar os valores de fibrose hepática na EHT 

 (FibroScan®) com outros marcadores não invasivos (APRI, FIB-4 e Contagem de 
Plaquetas) nos pacientes com HAI na faixa etária pediátrica. 

MÉTODOS 

Trata-se de um estudo transversal e retrospectivo. Os dados dos prontuários médicos 
dos pacientes incluídos no estudo, acompanhados no Ambulatório de Hepatologia Pediátrica 
do Hospital das Clínicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), foram 
revisados e os achados clínicos foram analisados. O serviço terciário conta com 
aproximadamente 80 pacientes pediátricos com HAI catalogados. 

Critérios de Inclusão: diagnóstico definitivo de HAI pelos escores diagnósticos de 
1999 e/ou 2008 (4) (7); pacientes em tratamento imunossupressor com Prednisona e 
Azatioprina por, pelo menos, 6 meses de duração (77); exames bioquímicos necessários para 
calcular o APRI, FIB-4 e a Contagem de Plaquetas em um intervalo máximo de 4 meses em 
relação à EHT.  

Critérios de Exclusão: pacientes com HAI que não realizaram EHT e/ou exames 
bioquímicos; pacientes que abandonaram ou tiveram o tratamento suspenso por qualquer 
motivo; pacientes submetidos a transplante hepático durante o acompanhamento; diagnóstico 
prévio de qualquer outra doença hepática congênita ou adquirida; pacientes com diagnóstico 
de CEA ou HAI “de novo”. 

A EHT foi realizada pelo aparelho FibroScan® (Echosens), com resultado imediato 
apresentado numa escala numérica. O aparelho é composto por uma sonda de tamanhos 
variados, um sistema ultrassonográfico acoplado e uma central eletrônica para processamento 
de dados. O FibroScan® está calibrado para avaliar o parênquima hepático entre 25 e 65 
milímetros da pele e a velocidade de propagação da onda ultrassonográfica está diretamente 
relacionada à elasticidade do fígado, ou seja, quanto mais endurecido o tecido, mais rápida é a 
propagação das ondas. Portanto, quanto maior o resultado da EHT em kPa, maior o grau de 
fibrose do parênquima hepático (71) (79) (76). O exame foi realizado, no mesmo momento, 
por 2 profissionais médicos habilitados para a realização do procedimento e seguindo todos os 
parâmetros de qualidade exigidos para um exame adequado. 

O parâmetro utilizado pelos autores para quantificar fibrose hepática 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 bioquímicos básicos (AST, ALT e número de plaquetas) 
associado à idade e é obtido pela fórmula: no numerador, a idade (em anos) multiplicada pelo 
valor de AST (U/L) e, no denominador, o número de plaquetas (109/L) multiplicada pela raiz 
quadrada do valor de ALT (U/L). 
- FIB-4 = idade (anos) x AST (U/L) / número de plaquetas (109/L) x √ ALT (U/L) (89). 
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O APRI é 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 número de 
plaquetas. 
- APRI = (AST / limite superior da normalidade da AST) x 100 / número de plaquetas (109/L) 
(89). 

A Contagem de Plaquetas é obtida de forma simples com a dosagem sérica na base 
109/L (96).  

Os exames bioquímicos e radiológicos foram realizados entre maio de 2016 e 
fevereiro de 2020. 

A comparação entre os grupos 1 e 2 foi feita pelo teste de Mann-Whitney para 
variáveis quantitativas e pelo teste exato de Fisher para variáveis categóricas. Para  

avaliar a concordância entre o tipo de HAI e a EHT (grupos 1 e 2), utilizou-se o teste 
de McNemar. A correlação entre as variáveis EHT, APRI, FIB-4 e Contagem de Plaquetas foi 
avaliada por meio do coeficiente de Spearman (Rs) e o nível de significância adotado para o 
estudo foi de 5%.  

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

RESULTADOS 

Foram incluídos 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 características clínicas e epidemiológicas dos pacientes encontram-se na tabela 1. 

 
Tabela 1: Características clínicas e epidemiológicas dos 28 pacientes com HAI. 
 

Variável Total da amostra (n = 28) 
Idade (média; em anos) 12,8  
Idade ao diagnóstico (em anos) 
HAI 1 
HAI 2 

10,4 (± 4,3) 
11 (± 4,3) 
8,3 (± 4,4) 

Tempo de acompanhamento (em anos) 3,9 (± 2,7) 
Sexo 
Masculino 
Feminino 

 
7 (25%) 
21 (75%) 

Tipo de HAI 
1 
2 

 
22 (78,6%) 
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 e Contagem de Plaquetas e os 
valores de p estão expostos na tabela 2. Observamos diferença estatisticamente significante 
entre os dois grupos em relação aos marcadores APRI e FIB-4 (p = 0,0306 e p = 0,0055, 
respectivamente), mas não com idade, sexo ou Contagem de Plaquetas. 

Na avaliação da concordância entre a EHT e o tipo de HAI, avaliado pelo teste de 
McNemar, não encontramos associação significativa (p = 0,3173). 
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Tabela 2: Características clínicas e epidemiológicas 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) Grupo 2 (n = 8) Total (n = 28) Valor de p 
(Mann-

Whitney) 

Sexo Feminino: 14 
Masculino: 6 

Feminino: 7 
Masculino: 1 

Feminino: 21 
(75%) 

Masculino: 7 
(25%) 

0,6334 

Idade  
 

14,5 (4 – 20 anos) 11,5 (3 – 16 anos) 14 (3 – 20 anos) 0,1250 

Tipo de HAI 
1 
2 

 
19 
1 

 
3 
5 

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

0,0030 

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 ± 2,3 

 
0,0055 

Contagem de 
Plaquetas 

160.000 ± 89.000 
mm3 

236.000 ± 103.000 
mm3 

 

181.800 ± 98.400 
 

0,0793 

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

 
Na tabela 3, apresentamos o resultado da correlação entre APRI, FIB-4 e Contagem 

de Plaquetas com os valores da EHT em kPa. Nessa comparação, houve relação 
estatisticamente significativa entre a EHT e os demais métodos avaliados, sendo diretamente 
proporcional ao APRI e FIB-4 e inversamente proporcional à Contagem de Plaquetas. 

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

 APRI FIB-4 Contagem de 
Plaquetas 

EHT Rs = 0,67 
p < 0,01 

Rs = 0,78 
p < 0,01 

Rs = - 0,68 
p < 0,01 

Rs: correlação de Spearman; EHT: Elastografia Hepática Transitória; APRI: AST to Platelet 
Ratio Index; FIB-4: Fibrosis-4 Index. 

DISCUSSÃO 

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

Os estudos publicados até o presente momento utilizando marcadores não invasivos 
para avaliar fibrose hepática nos pacientes pediátricos com HAI são escassos (18) (48) (86) 
(104). Além disso, eles diferem do nosso estudo pois avaliaram desfechos e contextos clínicos 
diferentes, como a correlação entre EHT e marcadores não invasivos na hipertensão portal 
(18) (104). Também foram utilizados métodos elastográficos diferentes, como Elastografia 
Hepática por ressonância magnética ou Real-Time Tissue Elastography (18) (86). Neste 
último estudo, foi analisada a histologia de 34 crianças com hepatopatia crônica (apenas 5 
delas com HAI), comparada com a Elastografia e foi encontrada uma correlação intermediária 
entre os métodos, com melhora significativa à medida que o grau de fibrose na histologia era 
maior, assim como observado em nosso estudo (86).  

Em 2016, um estudo de 90 crianças com hepatopatia crônica (sendo 20 com HAI) 
avaliou a acurácia da EHT (FibroScan®) para predizer fibrose hepática em comparação 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 confiável para predizer o grau de 
fibrose hepática, porém os resultados em kPa variaram conforme a doença avaliada, 
concluindo que os pontos de corte devem ser especificados para cada hepatopatia (48). Nosso 
estudo foi conduzido apenas em pacientes com HAI e não foram avaliadas outras 
hepatopatias, portanto nossos achados se referem apenas à HAI pediátrica.  

Diferente da literatura mundial pediátrica disponível, nos estudos conduzidos com 
pacientes adultos, a correlação entre a EHT e os demais marcadores não invasivos não é 
promissora. Um estudo observacional, transversal e comparativo publicado em 2008, avaliou 
marcadores não invasivos de fibrose hepática em pacientes com hepatopatias crônicas (42 
com HAI). O APRI se mostrou um marcador com boa acurácia para uso no CHC e na 
DHGNA, porém não mostrou nenhuma utilidade na HAI, ressaltando a importância de 
individualizar os marcadores para cada doença específica (67).  

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

Apesar da amostra do presente estudo ter sido selecionada por conveniência, foi 
encontrado um predomínio do sexo feminino (75% da amostra), achado corroborado pela 
maioria dos ensaios clínicos e revisões sistemáticas sobre as doenças autoimunes do fígado, 
seja em adultos ou crianças. Embora a variação seja ampla, a maioria dos estudos relatam uma 
prevalência 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 análise dos dados bioquímicos fosse feita após um período de 
tratamento imunossupressor. A inflamação hepática é um fator confundidor para exames 
falso-positivos na avaliação de fibrose hepática. Mesmo com valores normais de 
transaminases séricas, o fígado pode demonstrar atividade inflamatória 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 correlação entre EHT e histologia, 
principalmente em estágios mais avançados de fibrose. A literatura postula que a resposta 
histológica é meses mais lenta que a resposta bioquímica, portanto, este estudo definiu uma 
faixa de tempo de 6 meses em que essa dissociação seja mínima. Ou seja, após 6 meses de 
tratamento imunossupressor, a inflamação residual pode não permanecer grave o suficiente 
para afetar a acurácia da EHT (77). 

Uma limitação do presente estudo é a falta de um grupo controle saudável que 
contemple a faixa etária pediátrica. Apesar da literatura definir valores de referência de EHT 
em crianças saudáveis, os dados são limitados e carecem de validação (80). Além disso, os 
marcadores APRI e FIB-4 não tem valores de normalidade definidos na faixa etária pediátrica 
para que pudéssemos fazer a comparação com nossos achados. Uma outra limitação relevante 
é a falta de ensaios clínicos pediátricos utilizando marcadores não invasivos e EHT na HAI, 
talvez pela baixa incidência da doença ou pela falta de experiência na utilização destes 
marcadores. 

No entanto, para determinar a exata acurácia da EHT e dos demais marcadores não 
invasivos, são necessários estudos com metodologias robustas, número de pacientes 
significativo e controles saudáveis que possibilitem a comparação fidedigna de todos os 
parâmetros. Ademais, cada doença hepática parece se comportar de uma forma em relação à 
inflamação e fibrose hepática, portanto os marcadores devem ser individualizados para cada 
hepatopatia crônica. 

CONCLUSÃO 

Os marcadores não invasivos APRI, FIB-4 e Contagem de Plaquetas, avaliados neste 
estudo, tiveram correlação estatisticamente positiva com os resultados da ETH em pacientes 
pediátricos com HAI. Visto isso, os marcadores não invasivos de fibrose hepática são 
promissores no acompanhamento dos pacientes pediátricos com HAI. 
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ANEXOS 

1- Escore Diagnóstico Clássico de HAI (1999):  
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2- Escore Diagnóstico Simplificado de HAI (2008): 

  

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

 

4- Critério Diagnóstico para associação entre HAI e CEA (2011): 
 

 
 


