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RESUMO - A hepatite autoimune (HAD é uma hepatite cronica de cardter autoimune, geralmente apresen-
tando autoanticorpos circulantes e alta concentracio de globulina sérica. Na infincia € considerada uma en-
tidade rara, correspondendo a cerca de 10% dos pacientes com doenca hepatica crénica. Relatar um caso de
hepatite autoimune tipo 1 em uma crianca de sete anos do sexo masculino e discutir sua forma de apresenta-
¢ao atipica com uma revisao da literatura. As informacoes foram obtidas por meio de revisio do prontuirio,
entrevista com a responsavel pelo paciente e revisao da literatura. O caso descrito neste artigo foi de dificil
diagnostico pela sua apresentacio clinica atipica. O caso exigiu estudo de diversas patologias e mostrou
como a abordagem ampla dos diagnoésticos diferenciais € mandatoria no manejo dos casos clinicos dificeis.

DESCRITORES - Hepatite Autoimune, Autoanticorpos, Doenca Hepatica Cronica.

INTRODUCAO

A hepatite autoimune (HAD € uma hepatite
cronica que ocorre em criancas e adultos de todas
as idades. E uma doenca de cariter autoimune, ge-
ralmente apresentando autoanticorpos circulantes e
alta concentracio de globulina sérical. E mais co-
mum no sexo feminino na propor¢do de 3.6 para 1,
com uma incidéncia em estudos europeus de 0.9 a
2 casos para cada 100.000 pessoas por ano?5. Na in-
fancia é considerada uma entidade rara, correspon-
dendo a cerca de 10% dos pacientes com doenga
hepaitica cronicas.

A classificacao atual da HAI baseia-se em qual
tipo de autoanticorpos circulantes é encontradol’.
Duas formas maiores tém sido descritas, HAI tipo 1
e HAI tipo 2. A primeira forma, também chamada
de hepatite autoimune classica, € caracterizada pela
circulacao de basicamente anticorpos antinucleares
(FAN) e/ou antimusculo liso (AAML), particularmen-
te para anticorpo antiactina (AAA). A HAI tipo 2 é
definida pela presenca de anticorpo antimicrosso-
mal figado-rim-1 (AA-MFR1) e/ou anticorpos dirigi-
dos contra o citosol (anti-LC1)8910. Ocasionalmente
a HAI tipo 2 pode ser marcada exclusivamente pelo

anti-LC1. Embora esta classificacio baseada em au-
toanticorpos tenha sido proposta ao longo do tem-
po, nunca foi provado ser uma classificacio valida,
clinicamente util para prever a evolugio da doenca
ou resposta a um tratamento. Em adicional, existem
poucas evidéncias que suportam um papel destes
autoanticorpos na patogénese da doenga. Portanto
seu principal papel é o de identificar os pacientes
com HAI e, assim, apontar o caminho para a tera-
péutica adequadall.

As manifestacoes clinicas da HAI sio de natu-
reza heterogénea e flutuante, com uma grande va-
riabilidade de sintomas!.12. Os pacientes podem ser
assintomdticos, manifestar alguns sintomas inespe-
cificos ou podem apresentar uma faléncia hepatica
aguda. Além disso, longos periodos de doenca sub-
clinica podem ocorrer antes ou depois da apresenta-
¢ao. O exame fisico varia de normal até a presenca
de hepatomegalia, esplenomegalia, estigmas de do-
enca hepatica cronica e ictericia’3. O diagnoéstico €
baseado em caracteristicas sorolégicas, achados his-
tologicos e na exclusao de outras formas de doenca
hepatica cronica. Porém, muitas vezes, suspeita-se
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fortemente do diagnéstico com base em caracteristicas
clinicas e laboratoriais e, assim, a biopsia hepdtica pode
nao ser necessiria em pacientes com achados tipicos
em exames nao invasivos!.

Neste artigo serd relatado um caso de hepatite au-
toimune e discutido sua forma de apresentacio com
uma revisao da literatura atual.

RELATO DE CASO

Escolar do sexo masculino, sete anos, foi atendido
no pronto-socorro pedidtrico do Hospital Universitario
Evangélico de Curitiba (HUEC) com queixa principal
de dor abdominal. Mae relatava que a crian¢a havia
iniciado com queixa de dor abdominal difusa trés dias
antes do atendimento, associada a ictericia com piora
progressiva e aumento do volume abdominal. Apresen-
tou também diarreia aquosa amarelada nesse mesmo
periodo, de moderada quantidade. Negava perda pon-
deral, febre, nauseas ou vOmitos, inapeténcia e altera-
¢Oes urindrias.

Quanto 2 historia mérbida pregressa, a mae referiu
que a crianca estava em investigacio de comportamen-
to agressivo que se manifestava desde a idade pré-es-
colar. Relatou episoddio de derrame pleural aos quatro
anos de idade associado a pneumonia com necessi-
dade de internaciao hospitalar. Negou qualquer outra
comorbidade, sinais ou sintomas prévios e cirurgias
prévias. Historia perinatal sem particularidades. Nega-
va doengas familiares, exceto irmao com toxoplasmose
congénita.

O paciente residia com os pais e dois irmaos em
casa de madeira sem saneamento basico na cidade de
Itaperucu-PR. Possuia um cio de estimacio, o qual a
crianca mantinha contato direto. O pai e a mide eram
tabagistas. Historia social de mae com atraso neuro-
logico, baixo nivel socioecondmico. O pai da crianca
se suicidou durante o internamento. O paciente tinha
historia de ser tabagista, porém nao soube quantificar.
Havia atraso escolar e seus outros irmaos estavam sob a
guarda da avé materna por ordem do conselho tutelar.

Ao exame fisico, apresentava-se em bom estado
geral, hidratado, hipocorado leve, ictérico, eupneico,
afebril, ativo e orientado. Auséncia de flapping. Ausén-
cia de linfonodos palpaveis. Otoscopia sem alteracoes.
Oroscopia apresentava dentes em mau estado, hilito
fétido, sem demais particularidades. Rinoscopia com
presenca de sangramento contido. Avaliacao pulmo-
nar com murmurios vesiculares diminuidos em base
esquerda, sem ruidos adventicios, sem esforco respi-
ratério. Avaliacio cardiaca com ritmo regular em dois
tempos, bulhas normofonéticas, sem sopros. Abdome
globoso e distendido, com ruidos hidroaéreos presen-
tes, tenso, doloroso a palpacio difusa com maior inten-
sidade em flanco e fossa iliaca esquerda, onde havia
massa palpavel sugerindo uma esplenomegalia até fos-
sa iliaca esquerda. Figado nao palpavel. A percussio
abdominal presenca de som macico difusamente, e si-
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nal de piparote presente. Genitais com edema de bola
escrotal simétrico discreto. Membros inferiores com
pulsos palpaveis bilateralmente e simétricos. Presenca
de edema com cacifo e equimoses.

A primeira hipotese diagnostica que foi levantada
foi de leishmaniose visceral tanto pela epidemiologia
da regio em que o paciente residia, como pelo contato
com cao, habitos de vida do paciente e a esplenome-
galia importante. Esta hipotese foi afastada apds uma
biopsia de medula 6ssea normal, além da ecografia e
tomografia abdominal com contraste que mostraram
sinais de hepatopatia crénica, hipertensao portal, es-
plenomegalia acentuada (27,1 x 13,4 x 6,8cm) e ascite
moderada. Radiografia de térax solicitada pela diminui-
¢ao do murmurio vesicular a esquerda se apresentou
normal. Os exames laboratoriais de entrada também
sugeriam hepatopatia cronica; hemograma com anemia
normocromica e normocitica, desvio nuclear a esquer-
da com numero de leucdcitos normais e plaquetopenia
de quarenta e um mil e quinhentos/mm3, tempo de
protombina (TP) de 47,1 segundos, RNI 3,97, tempo de
tromboplastina parcial (TTP) 59 segundos. Apresentava
provas de funcio renal normais, parcial de urina com
presenca de urobilinogénio, metabdlitos normais, exce-
to o potdssio de 2,8mmol/L e cilcio de 7mg/dL. Tran-
saminase oxalacética (TGO) de 72 U/L, transaminase
piravica (TGP) de 92 U/L, gama glutamil transferase
(GGT-GAMA) de 59 U/L, fosfatase alcalina 268 U/L, bi-
lirrubinas totais 13,6mg/dL, indireta 3,7mg/dL e direta
de 9,9mg/dL. Proteinas totais 5,8g/dL sendo albuminas
1,6g/dL e globulinas 4,2g/dL, com uma relacao A/G de
0,38. Amonia de 86 ug/dL. Parasitologico de fezes com
presenca de Ascaris lumbricoides e Trichuris trichiura.
A partir dos laudos de imagem e dos exames laborato-
riais foi iniciada investigacao de causas de hepatopatia
cronica.

Para pesquisa de doenca de Wilson foi solicitado
cobre sérico com o valor de 67,56 ug/dL, dentro do
valor normal de referéncia, ceruloplasmina com o va-
lor de 17 mg/dL que estava diminuida segundo valor
de referéncia para a idade de 24 a 41mg/dL. Avaliacio
oftalmolodgica normal, auséncia de sintomas neurologi-
cos motores, auséncia de anemia hemolitica. Com estes
achados nao se pdde descartar a doenca de Wilson,
portanto ela foi afastada apenas apos biopsia hepatica.
As sorologias para hepatites virais foram negativas, ex-
ceto anti-HVA IgG. Pensando em hepatite autoimune,
foi entao solicitado fator anti-nuclear com resultado re-
agente de 1/640, anticorpo antimisculo também rea-
gente >1/80, e anti-citoplasma de neutréfilo com resul-
tado no reagente. Solicitado também uma eletroforese
de proteinas que mostrou hipoalbuminemia, aumento
policlonal na regiao das gamaglobulinas, relacio A/G
de 0,42. Os exames laboratoriais eram muito sugestivos
de hepatite autoimune, sendo solicitada a biépsia hepa-
tica para confirmacao diagnostica e exclusiao de outros
possiveis diagnosticos. O laudo anatomopatolégico foi
descrito como cirrose hepdtica macro e micronodular
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com infiltrado inflamatério septal linfoplasmocitdrio e
atividade de interface moderada a acentuada, colesta-
se acentuada, quadro histologico sugestivo de hepatite
autoimune.

O paciente permaneceu internado por vinte e dois
dias até a elucidacao diagnoéstica. Durante este periodo,
enquanto o caso era investigado, foi realizado mane-
jo da ascite e hipertensio portal com espironolactona,
propranolol e antibioticoprofilaxia com amoxicilina,
evoluindo com diminui¢io da ascite e da colestase,
melhora completa da dor abdominal e da ictericia. Rea-
lizada reposicao de vitamina K em dias alternados com
controle satisfatério do TP e do RNI. Houve progres-
sao da plaquetopenia chegando a 23.500/mm3, nio
chegando a niveis seguros para realizacio de bidpsia
guiada por imagem mesmo ap6és transfusio. Portanto
a biopsia foi realizada por laparotomia com transfusio
de plasma e plaquetas no pré e intra-operatério, sem
intercorréncias.

O paciente recebeu alta hospitalar com diagnéstico
de hepatite autoimune, em tratamento com prednisona
1,5mg/kg/dia associada a medicacdes para controle da
hipertensao portal. Solicitado retorno semanal ao hos-
pital para reposicao de vitamina K e encaminhamento
ao ambulatério de gastropediatria. No ambulatério foi
acrescentada ao tratamento a Azatioprina, com plano
de transplante hepatico apds estabilizacao do quadro.

DISCUSSAO

No Brasil, a HAI acomete cerca de 5 a 10% das
doencas hepiticas em todas as idades nos principais
centros de gastroenterologia do paist>6. O fato de a
crianga relatada neste caso ser do sexo masculino dis-
corda da literatura que mostra ser acima de trés vezes
mais prevalente no sexo feminino.

Em relacio a classificacio baseada na presenca dos
autoanticorpos, o paciente do presente relato de caso
se classificou como portador de HAI tipo 1, com FAN e
AAML reagentes. Como ja citado, a crianca apresentou
um titulo de 1/640 de FAN, sendo que em criancas, titu-
los de 1/20 ou maiores sao considerados positivos. Este
¢ o anticorpo circulante mais comumente encontrado
na HAI tipo 1 e raramente na HAI tipo 2. O AAML,
que também teve resultado reagente >1/80 no paciente,
¢ o segundo anticorpo mais utilizado para diagnostico
de HAI tipo 1, embora ele seja menos prevalente que
o FAN, ele ¢ mais especifico principalmente em titulos
iguais ou maiores que 1/80. Até o momento, nio estd
disponivel na maioria dos laboratérios a mensuracio
do AAA, porém titulos de AAML de 1/320 ou maiores
geralmente refletem a presenca de AAA!. Em nosso
servico também nao estd disponivel a pesquisa de AAA,
portanto nao foi realizado este exame no paciente des-
te relato de caso.

Os pacientes com HAI podem ser assintomaticos
e descobrir a doenga através de exames de rotina, os
niveis elevados de aminotransferases podem ser a Uni-

ca pista de que existe uma doenca hepdtica. Outra for-
ma de descobrir a doenga em pacientes assintomaticos
ocorre quando estes sao submetidos a cirurgias abdo-
minais por outros motivos e o cirurgiio se depara com
um figado de aparéncia cirréticals. No outro extremo,
incomunmente, estio os pacientes que se manifestam
agudamente, algumas vezes com faléncia hepdtica agu-
da, ictericia importante, TP aumentado e valores de
aminotranferases acima de 1000U/LY7. Muitos pacien-
tes com apresentacdo aguda tem cirrose estabelecida
quando biopsiados, portanto provavelmente eles apre-
sentam doenca subclinica por algum periodo de tempo.
A duracgao deste curso anictérico geralmente € dificil de
estabelecer, em alguns casos um curso flutuante prévio
pode ser identificado, o qual tinha sido pensado ser
manifestacio de alguma outra doenca!3. Em adicional,
outra forma de apresentacao clinica de HAI é a mani-
festacio de sintomas inespecificos moderados a seve-
ros, como fadiga, letargia, mal-estar, anorexia, ndusea,
dor abdominal e artralgia em pequenas articulagoes?s.

Dentre as formas de apresentacio clinica descritas
na literatura e citadas anteriormente, o paciente do pre-
sente relato de caso chegou para atendimento médico,
sem se enquadrar completamente em nenhuma delas.
Ele nio era assintomdtico, também nao apresentava
predominio de sintomas inespecificos. Porém também
nao apresentava aminotranferases aumentadas para se
pensar em apresentacao aguda. Além disso, a espleno-
megalia muito importante e a epidemiologia do caso se
destacaram na primeira avaliacdo levando a se pensar
na leishmaniose visceral como primeira hipotese diag-
nostica. Apds diagnéstico de cirrose hepdtica acentua-
da, provas de funcao hepitica significativamente altera-
das como RNI 3,97 e albumina de 1,6g/dL, foi iniciada
investigacao de causas de doenca hepdtica cronica. Nas
hepatites cronicas, em geral, o aumento das enzimas
TGO e TGP ¢é de 2 a 40 vezes o limite superior da nor-
malidade, porém podem estar normais em pacientes
com cirrose hepatica, levando os especialistas a subes-
timar atividade necroinflamatoria na hepatite autoimu-
ne's. A elevaciao das aminotranferases é mais notdvel na
HAI do que a de bilirrubinas e fosfatase alcalina. En-
tretanto em alguns casos, como o presente, a HAI tem
uma imagem colestatica marcada por niveis elevados
de bilirrubina conjugada e fosfatase alcalina. Obstruc¢ao
extrahepdtica, formas colestiticas de hepatites virais,
cirrose biliar primdria, colangite esclerosante primaria
devem ser consideradas neste cenario!s. Através da to-
mografia computadorizada contrastada de abddémen e
da biopsia hepatica, estes diagnosticos foram afastados
neste caso relatado.

Um indicio para o diagnéstico de HAI pode ser
a coexisténcia de outras doencas autoimunes, as mais
frequentemente encontradas sio anemia hemolitica,
trombocitopenia autoimune, diabetes melitus tipo 1, ti-
reoidites, doencga celiaca e colite ulceratival3. A crianca
relatada neste artigo nao apresentou até o momento
nenhuma caracteristica clinica ou laboratorial destas
patologias.




Os Guidelines publicados pela associacao america-
na de estudos de doencas do figado em 2010 sugerem
que o diagnéstico de HAI deve ser feito em pacientes
com sinais clinicos, sintomas e anormalidades laborato-
riais compativeis’. As anormalidades laboratoriais e his-
tologicas compativeis incluem testes bioquimicos hepa-
ticos anormais, aumento de imunoglobulina G (IgG) ou
de niveis de gamaglobulinas, marcadores sorolégicos
e hepatite por interface. Outras condi¢des que causam
hepatite cronica devem ser excluidas. Em casos atipi-
cos, um sistema de escore padronizado deve ser usado
para avaliaco. O escore mais aceito atualmente inclui;
autoanticorpos, onde ¢é assinado 1 ponto se o FAN ou
AAML sao 1/40, 2 pontos se maiores ou iguais a 1/80
ou se AA-MFR1 maior ou igual a 1/40 ou se anti-LC1 é
positivo; IgG, onde ¢é assinado 1 ponto se maior que o
limite superior normal ou 2 pontos se maior que 1/10
vezes o limite; histologia, onde é assinado 1 ponto se
as caracteristicas sao compativeis com HAI ou 2 pon-
tos se as caracteristicas sdo tipicas de HAL; auséncia de
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hepatites virais assina 2 pontos. O diagndstico € prova-
vel se sao somados 6 pontos, enquanto é definitivo se
maior ou igual a 7 pontos?. O estudo que validou este
escore envolveu 11 centros internacionais, e mostrou
88% de sensibilidade e 97% de especificidade quando
o ponto de corte € maior ou igual a seis, e 81 % e 99%,
respectivamente, quando o ponto de corte subiu para
maior ou igual a sete’. No presente relato de caso o
paciente apresentou escore seis, porém justifica-se por
nao ter sido mensurado o valor de IgG. Apesar disso,
o valor de gamaglobulina do paciente foi duas vezes
maior que o limite superior da normalidade, o que su-
gere fortemente HAL

O caso descrito neste artigo foi de dificil diagnosti-
co pela sua apresentacio clinica atipica. Neste pacien-
te, os exames complementares foram essenciais para a
elucidacao diagndstica. O caso exigiu estudo de diver-
sas patologias e mostrou como a abordagem ampla dos
diagnésticos diferenciais ¢ mandatéria no manejo dos
casos clinicos dificeis.

Alves SC, Pascolat G, Rigo P, Marcal H. Atypical Presentation of Autoimune Hepatitis — Case Report. Rev. Méd. Pa-

rana, Curitiba, 2013;71(1):40-3.

ABSTRACT - Autoimmune hepatitis (ATH) is a chronic autoimmune hepatitis character, usually presenting circulating
autoantibodies and high concentration of serum globulin. In childhood is considered a rare disease, accounting for
about 10 % of patients with chronic liver disease. Report a case of autoimmune hepatitis type 1 in a seven year old
male and discuss their form of atypical presentation with a review of the literature. Data were obtained by review
of medical records, interview with the responsibility for the patient and review of the literature. The case descri-
bed in this article was difficult to diagnose by its atypical clinical presentation. The case required study of several
pathologies and showed how the broad approach of the differential diagnosis is mandatory in the management of

difficult clinical cases.

KEYWORDS - Appendicitis, Early Diagnosis.
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