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1.INTRODUCAO

Ahepatite autoimune (HAI) é uma doenca cronica, decorrente de umareacdao imunoldgica contra
antigenos do hospedeiro (no caso, os hepatdcitos do paciente), o que determina lesdes celulares
irreversiveis. Tem maior prevaléncia no género feminino e se caracteriza por: niveis elevados das
aminotransferases, da gamaglobulina e da imunoglobulina G (IgG); presenca de autoanticorpos
nao 6rgao-especificos; e na histologia hepdtica, pela hepatite de interface, presenca de plasmdcitos
e rosetas.!

A hipergamaglobulinemia, presente em mais de 80% dos portadores de HAI, deve-se a um
aumento policlonal de imunoglobulinas, com predominio da fracdo IgG. Os autoanticorpos nao
orgdo-especificos direcionam-se contra os antigenos intracelulares, expressam anormalidades
do sistema imunolégico e sdo representados por: anticorpos antinucleares (AAN), antimusculo
liso (AAML), antimicrossomal figado/rim (AAMFR), anticitosol hepatico (ACH) e anticorpos contra
antigeno solivel do figado (ASF). A presenca destes autoanticorpos define o tipo de hepatite
autoimune, como:

1. Tipo1 (HAI-1) - positividade para o AAML, particularmente para anticorpo antiactina (AAA),

associado ou ndo ao AAN.

2. Tipo 2 (HAI-2) - positividade para AAMFR. Raramente, pode ser encontrado o anticorpo ACH

e, ocasionalmente, este pode ser o Unico anticorpos presente neste tipo de HAL.'

A presenca do HLA de classe |l (DR3 e DR4) localizado no cromossomo 6 é considerada um
fator de risco para desenvolver a HAI-1, na Europa e na América do Norte. No Brasil e na Argentina
predomina o HLA-DR13 g, no Japao, o HLA DR4. A presenca do HLA DR7 é um fator de risco para
desenvolver a HAI-2.!

O diagnéstico é estabelecido por um sistema de escore proposto pelo Grupo Internacional de
Hepatite Autoimune, definido na Tabela 1.2 O tratamento baseia-se na utilizacdo de prednisona
(ou prednisolona), em geral, associada a azatioprina (descricdo no caderno de Anexos). A resposta
terapéutica usualmente é satisfatoria, sendo importante o diagnéstico precoce e a introducao do
tratamento, para evitar a progressao da doenca e a instalacdo de lesdes irreversiveis e disfuncao
hepatica.'?#

1.1. Objetivos
Geral:

B Sistematizar o atendimento ao paciente portador de HAI, a fim de possibilitar o diagnéstico
e a instituicao de tratamento adequado, precocemente.

Especificos:

B Promover a recuperacao clinica, a diminuicdo ou eliminacdo do processo inflamatério
do figado, a melhora da qualidade de vida e o aumento da sobrevida das criancas e dos
adolescentes portadores de HAI, com abordagem interprofissional adequada as necessidades
e particularidades de cada paciente;

B Atuardeformaintegrativa e complementar a Rede de Saude SES/DF, no que tange a pediatria
terciaria.

DIRETRIZ INTERPROFISSIONAL | Atencéo a Crianca e ao Adolescente com Hepatite Autoimune



1.2. Equipes de referéncia

Equipe médica responsavel pelo programa:
Gastroenterologia Pediatrica

Assisténcia complementar
Enfermagem

Nutricao

Psicologia

Servico Social

2. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

2.1. Critérios de inclusao

Sao elegiveis para esta Diretriz, criancas e adolescentes portadores de hepatite autoimune, com
idade < 18 anos.

2.2. Critérios de exclusao

B Pacientes cujos exames complementares ndo confirmarem o diagnéstico de HAI.
B Pacientes acima de 18 anos de idade.

3. FLUXO PARA ADMISSAO NA DIRETRIZ CLINICA DE HAI DO HCB

A avaliacao inicial do paciente serd realizada por médico gastroenterologista pediatrico do
Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar (HCB). O paciente podera ser encaminhado por meio de:

B Encaminhamento externo: Primeira consulta externa (PCE);
Parecer especializado (PE), que configure urgéncia;
Consulta de egresso (ap6s alta do HBDF ou HMIB).
B Encaminhamento interno: Parecer interno (P);

Consulta de seguimento especial (CSe).

Na primeira consulta com o gastroenterologista pediatrico, serao realizados a anamnese, o
exame fisico e solicitados os exames para avaliacdo diagnostica (primeira linha, conforme detalhado
nos Anexos).

A segunda avaliacdo sera realizada com intervalo maximo de 21 dias, apds a primeira consulta,
no Ambulatério de Hepatologia do HCB (quarta-feira pela manha).

Os pais serdao aconselhados a comunicar a equipe responsavel, se no periodo entre a primeira e a
segunda avaliacdes, ocorrerem sinais/sintomas de piora clinica, quando o retorno devera ser antecipado.

Apbs a avaliacdo clinica e dos exames, serao admitidos na Diretriz Clinica de HAI do HCB, os
pacientes que confirmarem o diagnéstico de hepatite autoimune. Os demais pacientes nao serdo
incluidos nesse grupo de cuidados, permanecendo no HCB aqueles cujos diagndsticos necessitarem
de tratamento especializado em nivel terciario. Os demais serao contrarreferenciados para os servicos
de saude de origem (figura 1).
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Sinais/sintomas ou alteragdes laboratoriais sugestivos de HAI

(ictericia , hepatoesplenomegalia, elevagio de enzimas hepdticas, entre outros )

Paciente externo

SISREG
(PCE)

Alta hospitalar
(CE)

Urgéncia
(PE)

l

Paciente interno

Parecer interno
(P1)

Con. de seguimento
especial (CSe)

l

Gastroenterologia
Histéria clinica - Exame fisico

Solicitagdo de exames da primeira linha

{Anexo)
21 dias ou menos
Gastroenterologia
Exames ndo sugerem HAI Exames sugestivos de HAI
Solicitar exames: segunda linha
N&o elegivel para diretriz de HAI Autoanticorpos
Colangioressonéncia
+ Biopsia hepatica
Outro diagnéstico que nio HAI | . fanexos)
Tratamento Baixa L
terciario complexidade Exames e escore internacional
- compativels com HAI
HCB Contrameferéncia

Classificagio da doenga e admissdo na Diretriz de HAI do HCB

HAl associada & colangite esderosante
(colangiorressonancia efou histologia
hepatica compativeis com colangite
esclerosante).

HAI tipo I: AAN, AAML.

HAI tipo Il: AAMFR, ACH.

HAI com autoanticorpos negativos

! !

Hepatite autoimune Sindrome mista (embricamentofoverfap)

Figura 1. Fluxo para admissao na Diretriz Clinica de HAl do HCB.
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4. CRITERIO DIAGNOSTICO DE HAI

O diagnéstico de HAI baseia-se no sistema de escore, definido pelo Grupo Internacional de Estudo em HAI,
em 1993, conforme descrito nas Tabelas 1 e 2.2

Tabela 1. Escore para o diagnéstico para HAI

Categoria Fator Pontos
Género Feminino +2
Relacdo FAL/AST ou FAL/ALT >3 -2
1,5a3 0
<15 +2
Niveis séricos de globulinas ou >2 +3
gamaglobulinas ou IgG, com relacao 1,5a2 +2
ao valor de referéncia 1al5 +1
<1 0
AAN, AAML ou AAMFR-1 >1:80 +3
1:80 +2
1:40 +1
<1:40 0
AAM Positivo -4
Marcadores virais Positivo -3
(HAV, HBV, HCV, CMV, EBV) Negativo +3
Histéria de uso de drogas (recente ou Sim -4
uso continuo ou suspeita de uso de Nao +1
drogas hepatotoxicas)
Ingestao de alcool <25g/dia +2
>60g/dia -2
Achados histolégicos Hepatite de interface +3
Plasmocitose +1
Rosetas de hepatocitos +1
Nenhum dos anteriores -5
Alteracoes biliares -3
Outras alteracdes (granulomas, -3
siderose, depdsitos de cobre,
sugestivas de outras etiologias).
Outras doencas autoimunes Tireoidite, colite, sinusite, outras +2
Resposta ao tratamento Completa +2
Recaidas completas +3
Parametros adicionais opcionais
Outros autoanticorpos hepaticos Anti- SLA/LP (anti-actina, anti LC-1, +2
bem definidos PANCA)
HLA DR3 ou DR4 +1
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Tabela 2. Interpretacao do escore

Diagnéstico de HAI Pontuacao
Pré-tratamento

Diagnéstico definitivo >15
Diagnéstico provavel 10-15

Pés-tratamento
Diagndstico definitivo >17
Diagnostico provavel 12-17

5. ESTRATIFICACAO DE RISCO

A estratificacao de risco sera estabelecida com base na presenca de comorbidades associadas a HAI
e na funcdo hepética, conforme definido na Tabela 3.

Tabela 3. Estratificacdo de risco para HAL

Estratificacao de risco

Risco 1 HAI sem comorbidades associadas e boa funcao hepatica
Risco 2 HAIl com comorbidades associadas*
Risco 3 HAI com disfuncdo hepatica

* Colangite esclerosante/anemia hemolitica/doenca inflamatéria intestinal.

6. ABORDAGEM TERAPEUTICA

Na admissao a Diretriz HAI, o paciente sera avaliado por equipe interprofissional, que inclui o
gastroenterologista, o nutricionista, o psicélogo e o assistente social. O paciente serd encaminhado
para outras especialidades, apenas em casos selecionados. Além das consultas com a equipe médica
e com a Assisténcia Complementar Essencial, as acées da abordagem terapéutica incluem:

B Reunides de grupo (bimestrais);

B Atividades ludicas em grupo, a serem programadas nas reunides de grupo.

No acolhimento ao programa, o paciente sera informado das metas terapéuticas e das metas que
ele e sua familia devem atingir, como demonstrado na Tabela 4.
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Tabela 4. Metas terapéuticas e metas do paciente portador de hepatite autoimune
Metas terapéuticas

Aliviar os sintomas

Otimizar o crescimento

Melhorar a qualidade de vida
Minimizar os efeitos dos farmacos
Normalizar as enzimas hepaticas
Negativar os autoanticorpos
Diminuir a gamaglobulina e a IgG
Eliminar a inflamacéo hepatica
Melhorar a funcao hepatica (se disfuncao prévia)
Induzir a remissao

Evitar as recidivas

Metas do paciente Comparecer as consultas*
Demonstrar adesdo ao tratamento (uso das medicacoes)
Comparecer as reunides de grupo

Contribuir nas atividades do grupo

* Em caso de falta, esta devera ser justificada.

Conforme a estratificacdo do risco, a abordagem terapéutica (AT) sera classificada: ATR1 (risco 1),
ATR2 (risco 2) e ATR3 (risco 3). O plano terapéutico se diferencia entre os diferentes niveis de risco,
tanto no que se refere a periodicidade das consultas, como em relacao ao tratamento medicamentoso
e cirurgico, descritos a sequir.

6.1. Frequéncia das consultas
Abordagem terapéutica riscos 1 e 2

Na ATR1 e na ATR2, o paciente serd avaliado pelo médico, nutricionista, psicélogo e assistente social
na admissao, na semana 30 e ao término do primeiro ano de seguimento. O médico ira reavaliar o
paciente, na segunda e na sexta semanas apos inicio do tratamento; e a cada seis semamas durante
0s primeiros seis meses. Apds essa data, o paciente inicia o tratamento de manutencdo e passa a ser
avaliado pelo médico a cada trés meses, até completar um ano, conforme a Figura 2. As reunides de
grupo serao a cada dois meses durante o primeiro ano de tratamento. No caderno dos Anexos estao
descritos a continuidade do tratamento.

Admisséao Semana 2 SemanaGea Semana 30 A cada trés Més 12

Hepatologia | Hepatologia cada seis Hepatologia meses apos Hepatologia

Nutricao Semanas nos Nutricao iniciar a dose Nutrigao

Psicologia primeiros Psicologia de Psicalogia

5. Social sels meses S. Social manutengio S. Social
Hepatologia Hepato

Figura 2. Abordagem terapéutica riscos 1 e 2

Abordagem terapéutica risco 3 ( ATR3)

Na ATR3, o paciente serd avaliado pelo médico, nutricionista, psicélogo e assistente social,
conforme descrito na Figura 3. A frequéncia das avaliagdes podera ser modificada, conforme a
necessidade de cada caso.

Admisséo Semana Semana Acada 6 Semana 30 A cada 3 meses Més 12
Hepatologia 02 04 SEManas nos Hepatologia apos iniciar a Hepatologia
Mustrigo Hepatologia Hapatologlia primeiros 06 Mutricao dose de MutrigSo
Psicologia meses Psicalogia manutengio Psicologia
As. Social Hepatologia As. Soclal Hepatologia As. Social

Figura 3. Abordagem terapéutica risco 3
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6.2. Esquema terapéutico

O tratamento baseia-se na utilizacdo de terapia dupla com a predinisona/prednisolona associada
aazatioprina, podendo ser utilizadas outras medicagcdes como o acido ursodeoxicélico, o micofenolato
de mofetila, a ciclosporina, o tacrolimos, conforme a Figura 43* As doses e o detalhamento do
tratamento, encontram-se no caderno dos Anexos.

Elevacao das transaminases e IgG
Autoanticorpos positivos
Histologia compativel

v

Colangiografia
i ------------------------------------------ > Colangite esclerosante
Normal
HAI CEA

(sindrome mista)
PRED + AZA Adicione acido

ursodeoxicélico (todos os
futuros tratamentos)

'''''''''''''''''''''''''''' > Auséncia de resposta
recidivas frequentes

v
A e e PRED + MMF
-------------------------------- > Sem resposta
___________________________________________ v
ve Pred+
Resposta sustentada CyA (ou TAC)
Trés anos de tratamento Sem resposta

v

Transaminases e IlgG normais Transplante hepatico

Autoanticorpos negativos elou
baixos titulos
Bidpsia hepatica sem atividade

v

Avaliar a suspensdo do
tratamento (HAI-1)

Figura 4. . Algoritimo de tratamento para os pacientes com hepatite autoimune

AZA: Azatioprina, CEA: colangite esclerosante autoimune, CyA: ciclosporina, HAI: hepatite autoimune, IgG: imunoglobulina G,
MMF: micofenolato mofetil, PRED: Predinisona, TAC: tacrolimus, UDCA: dcido ursodeoxicdlico, TX: transplante hepatico.
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1. DIRETRIZ DE HAI DO HCB (manter na capa plastica inicial do prontuario)

Nome:

Data (admissao da Diretriz HAI): / / Idade:
Diagnéstico:

Escore para o diagnéstico de HAI:

Comorbidades associadas:

Complicagoes:

Classificacao de risco na Diretriz de HAI:

Reavaliacao (1 ano apés a admissao)
Data: / /

Diagnéstico:
Comorbidades associadas:

Complicag¢des no periodo:

Reavaliacao (2 anos apds a admissao)

Data: / /
Diagnéstico:
Comorbidades associadas:

Complicag¢des no periodo:
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2. FICHA DE EVOLUCAO (manter na capa pléstica inicial do prontuério)

Data

Peso

Est

IMC

Medicacoes
(nome/dose)

Intercorréncias
no periodo

Conduta
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3. HISTORIA CLINICA
Identificacao

Nome:

Data do nascimento:
Idade:

Género:

Cor/etnia:

Naturalidade:
Procedéncia:

Tempo de permanéncia no DF:
Endereco:

Escolaridade:

Mae (nome e idade):

Pai (nome e idade):

Informante:

Queixa principal

Historia da doenca atual

Historia patologica pregressa

Doencas anteriores, internacdes, cirurgias e medicamentos utilizados
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Historia patoldgica familiar

Constituicao familiar

Mae: (idade, estado de saude e doencas anteriores)
Pai: (idade, estado de saude e doencas anteriores)
Consanguinidade

Irmaos (idade, estado de salide e doencas anteriores)
Avos/tios(as)

Familiares: avaliar o estado de saude dos familiares (se ébito, informar a causa mortis e a idade ao
Obito), pessoas da familia com sintomas semelhantes aos apresentados pelo paciente, doencas
comuns na familia (neoplasias, alergias, acidente vascular encefalico, tuberculose, asma, cardiopatias,
hipertensao arterial, morte subita, transtornos mentais, hemopatias, diabetes, obesidade, entre
outras)

Heredograma

Historia da gestacao, do parto e do nascimento
Mae:G P A
Pré-natal e condicdes de gestacao:
Nascimento (condi¢bes de nascimento e intercorréncias):
Tipo de parto:
Idade gestacional (semanas):
Apgar (1° e 5° min):
Peso (g):
Comprimento (cm):

PC (cm): PT (cm): PA (cm):

Historia neonatal

Intubacao, cateterismo umbilical, ictericia, entre outros.

Historia do desenvolvimento neuropsicomotor

Sorriso social, sustentar cabeca, rolar na cama, sentar sozinho, engatinhar, ficar em pé com apoio
e sem apoio, andar, primeiras palavras, controle dos esfincteres (vesical e anal). Denticdo (dentes e
idade).

Historia imunolégica (vacinas)

Imunizagdes: calendario e reagdes (avaliar cartao de vacinas).

Historia alimentar

Aleitamento materno (exclusivo/total).
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Introducao da alimentacao complementar (o que e quando).
Férmulas utilizadas.
Inicio da proteina do leite de vaca, da soja, do gluten e do ovo.

Dieta atual (nimero de refei¢des e distribuicdo no dia, com recordatério alimentar).

Historia socioecon6mica

Condicdes de moradia (material e nimero de cdémodos), saneamento basico (fossa, sumidouro ou
ausente), nUmero de pessoas na habitacao, quantas pessoas trabalham na familia, quem é o provedor
da familia, renda familiar, relacionamento familiar, religido e crencas, escolaridade e formacao,
profissdo e escolaridade dos pais.

Padrao de sono (qualitativo e quantitativo).

Contato com animais domésticos (vacinas).

Contatos com vetores ou presenca em area endémica de doencas infecciosas ou parasitarias.
Higiene dentaria.

Atividade fisica e lazer (tipo, duracao e frequéncia semanal).

Tempo de tela.

Comportamento (socializacao, agressividade, passividade, negativismo).

Para os adolescentes, acrescentar:
Ambiente familiar.
Escola/trabalho.

Puberdade, menarca, caracteristicas do ciclo e do fluxo menstrual (regularidade, frequéncia,
duracao e volume).

Sexualidade.
Coitarca.

Vida sexual (ativa ou nao; orientacao sexual; parceiros; cuidados contraceptivos; uso de protecao
contra doencas sexualmente transmissiveis).

Tabagismo e uso de substancias psicoativas (saide mental).
Alcool, fumo e drogas ilicitas.

Seguranca.

Revisao de sistemas

Estado geral: (alteracdes de peso, febre, astenia, calafrios, sudorese excessiva).

Pele e anexos: (alteragdes de cor, prurido, lesdes, cicatrizes, nddulos, areas de perda de sensibilidade,
alteragdes nos cabelos, pelos e unhas, acantose nigricans, estrias).

Linfonodos: (dor, aumento e cadeias envolvidas).
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Cabeca: (cefaleia, traumatismos, tonturas, vertigem).

Olhos: dor, diminuicao ou perda da visao, vermelhidao, lacrimejamento excessivo, sensacao de
corpo estranho, sensacdo de ressecamento (xeroftalmia), turvacdo visual, diplopia (visdo dupla),
escotomas (manchas ou pontos escuros no campo visual), fotofobia (hipersensibilidade a luz),
secre¢des oculares).

Ouvidos: otalgia, otorreia, otorragia, zumbidos, perda auditiva, vertigens.

Nariz e Cavidades paranasais: dor, rinorreia, epistaxe, obstrucao nasal, prurido, espirros frequentes,
dispneia, hiposmia ou anosmia do olfato.

Cavidade oral: dor de garganta, dor de dente, dor na lingua, odinofagia, disfagia, xerostomia,
halitose, gengivorrarias, Glceras orais, pigarros, roncos.

Pescoco (tireoide/laringe): dor, limitacdo de movimento, aumento da tireoide, tumoracoes,
disfonia, afonia, tosse, dispneia.

Mamas: dor, nédulos, secre¢des, inflamacéo, alteracdes de volume e alteragdes mamilares.

Sistema respiratorio: dor toracica, dor tipo pleuritica, dispneia, cianose, tosse, expectoracao,
hemoptise, roncos e sibilos.

Sistema cardiovascular: dor, desconforto precordial ou retroesternal, palpitacao, dispneia e relacdo
com o esforco, ortopneia, dispneia paroxistica noturna, desmaios, edema, cianose, astenia, sibilos,
varizes de membros inferiores, claudicacdo intermitente.

Sistema digestorio: dor abdominal, pirose, diminuicdo ou aumento do apetite, disfagia, azia,
empachamento ou dor pés-prandial, nduseas, vomitos, regurgitacdao, eructacao, flatuléncia,
hematémese, enterorragia, hematoquezia, melena, ictericia, acolia fecal, diarreia, constipacao,
esteatorreia, tenesmo, prurido anal, hemorroidas, eliminacdo de parasitos, hérnias, alteracdes da
forma ou do volume abdominal.

Sistema urinario: célica renal, polaciuria, polilria, nictdria, nocturia, oliguria, hesitacao miccional,
urgéncia miccional, disuria, estranguria, retencdo urindria, incontinéncia urinaria, hematuria,
albumindria, pidria, edema facial, eliminacao de calculo renal, mau cheiro da urina.

Aparelho genital feminino: dismenorreia, alteragées no intervalo dos ciclos (oligomenorreia,
polimenorreia), na duracdo (hipermenorreia, hipomenorreia), aumento no fluxo menstrual
(menorragia) ou ciclos irregulares (metrorragia), célicas, corrimentos, dispareunia, diminuicdo da
libido, prurido vulvar, lesées genitais. Masculino: dor nos testiculos, modificacdo na bolsa escrotal,
secrecao uretral, impoténcia sexual, hemospermia, diminuicao da libido.

Sistema enddcrino: intolerancia ao calor ou ao frio, exoftalmia, polifagia, polidipsia, poliuria,
hirsutismo, insénia, sonoléncia,aumento ou diminuicao de peso, alteragcdes menstruais, constipacao,
pele seca, sudorese excessiva, tremores, rouquidao, macroglossia, galactorreia.

Aparelho locomotor: artralgia, mialgia, dor dssea, lombalgia, dor cervical, fraqueza muscular,
edema, calor ou rubor articular, crepitacdes, deformidades, rigidez, limitacdo de movimentos,
claudicacao, caimbras.

Sistema hematopoietico: astenia, tonturas, palidez, petéquias, equimoses, hematomas,
gengivorragias, hematuria, ictericia.

Sistema nervoso: perda da consciéncia, convulsdes, disturbios do sono, paresias, paralisias,
movimentos incoordenados, alteracdes da marcha, anestesias, disestesias, parestesias, neuralgias
ou radiculalgias, tremores, cefaleia, tontura, vertigem, diminuicao da meméria, afasia, disartria.

Estado mental: dificuldades de atencao, orientacdo ou memoria, alteracdes frequentes do humor
ou afetividade, alucinacées, fobias, socializacao, lazer.
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Observacgao:

A consulta com o adolescente pode ser feita em duas etapas. Ouvir inicialmente a queixa ou
as observacdes do acompanhante e, posteriormente, a consulta podera ser feita apenas com o
adolescente.

4. EXAME FiSICO

Peso (Kqg): Percentil: Esc-z:

Estatura (cm): Percentil: Esc-z:

IMC (Kg/m?): Percentil: Esc-z:

CA (cm): Dobras: tricipital (mm): Subescapular (mm):
Sinais vitais: FC: FR: Tax: PA:

Ectoscopia:

Estado/impressao geral:
Facies:
Pele/mucosas:
Linfonodos:
Cabeca e pescoco:
Tireoide:
Otoscopia:
Oroscopia:
Semiologia cardiaca:
Semiologia pulmonar:
Semiologia do abdémen:
Extremidades:
Exame neurolégico:

Estadiamento puberal (Classificacéo de Tanner):
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5. SOLICITACAO DOS EXAMES COMPLEMENTARES

5.1. Exames de primeira linha

Sangue

Hemograma completo

PCR-VHS

TGO - TGP - FA — GGT - BTF - amilase
TAP (INR)

Eletroforese de proteinas

Ureia — creatinina — 4cido Urico

Calcio - fésforo - sédio — potdssio — cloretos — magnésio

Glicemia - lipidograma

TSH - T4 livre

Vitamina D (25-OHD) - PTH

Ferro - ferritina — saturacdo da transferrina

Imunoglobulinas A, G, M, E

Sorologias para hepatites (A,B,C), CMV, EBV e outras, conforme o caso.

Fezes
Parasitolégico
Sangue oculto

Imagem
Ecografia de abdome

5.2.Exames de segunda linha

B Autoanticorpos: anticorpo antimusculo liso (AAML), anticorpo antinuclear (AAN), anticorpo
antimicrossomal figado-rim (AAMFR), anticorpo anticitosol hepatico (AACH).

Colangiorressonancia magnética (nas criancas menores, avaliar necessidade).
Cobre, ceruloplasmina, cobre urinario, alfa-1-antitripsina (para diagndstico diferencial).
Anti-transglutaminase.

Avaliacao oftalmoldégica (para diagndstico diferencial).

Bidpsia hepatica: avaliar apds os resultados dos exames.
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5.3. Exames para o seguimento do paciente

Hemograma completo com plaquetas
Enzimas hepaticas

Eletroforese de proteinas

Bilirrubina total e fraces

Amilase

Coagulograma

IgG

Glicemia, nos dois primeiros retornos e, depois, anualmente.
5.4. Exames anuais

Densitometria 6ssea

Avaliacao oftalmoldgica

Autoanticorpos

Calcio, fésforo, vitamina D

Calcio e fésforo urinarios (amostra Unica ou urina de 24 horas)
Idade 6ssea

Glicemia, lipidograma, amilase, ureia, creatinina

T4 livre, TSH

EAS

EPF

5.5. Biopsia hepatica

A bidpsia hepatica deve ser realizada, desde que nao existam contraindicagdes, antes de
iniciar o tratamento.

A indicacdo da segunda biépsia deve ser avaliada nos pacientes com HAI-1, com resposta
completa, apds pelo menos trés anos de exames dentro da normalidade e autoanticorpos negativos
ou em baixos titulos; com a finalidade de definir a suspensdo de tratamento. A suspensao do
tratamento deve ser evitada durante a puberdade e naqueles pacientes que ja apresentavam cirrose
hepatica instalada na primeira bidpsia. Os portadores de HAI-2 devem manter a terapia por toda a
vida e, dessa forma, a segunda bidpsia ndo esta indicada com essa finalidade. Em outras situacoes,
em casos especiais.'
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6. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

O diagndstico de HAI é estabelecido pelo sistema de escore, descrito no caderno do HCB. Quanto
aos autoanticorpos, os titulos clinicamente significantes em pediatria sao:

B AANe AAML: > 1/40;
B AAMFR: > 1/20.

A HAI-1 (AAN e AAML) corresponde a 2/3 dos casos e aparece, geralmente, na adolescéncia. A
HAI-2 é mais comum em criancas menores. O aumento dos niveis de IgG aparece nos dois tipos,
porém, principalmente no tipo 1. A deficiéncia de IgA é mais comum na HAI-2. Os dois tipos de HAI
estao, geralmente, associados com outras doencas autoimunes (cerca de 20%) e histéria familiar de
autoimunidade (40%)."

7. PREPARO PARA IMUNOSSUPRESSAO

7.1. Solicitacao dos exames prévios a imunossupressao

Radiografia do térax
PPD

7.2. Medicacao

B Albendazol ou tiabendazol

B Sugestao: albendazol (maiores de dois anos), 400mg/dia, por cinco dias.

7.3.Vacinacao

Durante o tratamento imunossupressor estdao contraindicadas as vacinas BCG e aquelas de virus
vivos:

Triplice viral;

Pélio oral (Sabin);

Varicela (fazer sorologia antes);
Febre amarela;

Antrax;

Rotavirus.
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8. CONSIDERACOES TERAPEUTICAS PARA HAI

A HAI, habitualmente, apresenta boa resposta ao imunossupressor (80%). A instituicao da
terapéutica deve ser a mais rapida possivel, a fim de evitar a progressao para cirrose ou a sua piora,
uma vez que ela ja esta presente em 44% a 80% dos pacientes, no momento do diagnéstico.

Os objetivos da terapéutica sao: reduzir ou eliminar a inflamacdo hepatica, induzir a remissao

ou o desaparecimento dos sintomas, com prolongamento da sobrevida do paciente. Em geral, o
tratamento permite ao paciente uma boa qualidade de vida, com baixa mortalidade.?

8.1. Tratamento convencional
8.1.1. Inicio de tratamento
Se plaguetas > 50.000 e/ou leucécitos >3.000
B Prednisona: dose de 1,5mg a 2,0 mg/kg/dia (mdximo: 60mg/dia), com diminuicdo gradual,

a cada quatro a seis semanas (em paralelo com a queda dos niveis de ALT/AST), até atingir a
dose de manutencdo de 2,5mg a 5,0mg/dia.3*

B Azatioprina: dose 1,0mg a 2,0 mg/kg/dia (maximo de 100mg), desde o inicio do tratamento,
em conjunto com o corticoide.>*

B Acrescentar a reposicao do calcio.

B Profilaxia com ranitidina (5mg/kg/dia) ou omeprazol (1mg a 2mg/kg/dia).?

Se plaguetas <50.000 e/ou leucécitos <3.000

B Prednisona.>**

8.1.2. Seguimento
Primeiros seis meses

B Retornos: a cada quatro a seis semanas, nos primeiros seis meses.

B Dose da prednisona

Se houver melhora acentuada do quadro clinico e diminuicao de pelo menos 50% dos niveis de
transaminases (ASL e/ou ALT), reduzir a prednisona a cada retorno, na seguinte sequéncia:?

1° retorno = diminuir 50%,
2° retorno = diminuir 20-30%.

Dose de manutencdo: 2,5mg/dia (< 30kg) e 5mg/dia (> 30kg).2
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B Dose da azatioprina

Devera ser mantida na mesma dose ou poderd ser aumentada até 2,0mg/kg/dia (maximo de
100mg). Nao suspender a nao ser que tenha efeitos adversos. A azatioprina deve ser reduzida, se as
plaquetas estiverem entre 30 e 50 mil e, suspensa, nos casos de plaquetas < 30.000 e/ou leucdcitos
< 2.500 e/ou neutroéfilos < 1.500. Nestes casos deve, ser introduzido o micofenolato de mofetila.?

Ap0ds seis meses até um ano

B Retornos a cada trés meses.

Apo6s um ano

B Retornos a cada trés a quatro meses

*Observacao: a cada retorno, realizar exames clinicos e laboratoriais (listados no item 5).

8.2. Parametros de resposta completa

B Clinicos: desaparecimento dos sinais e dos sintomas gerais, com regressdo das manifestacdes
de hepatite.?

B Laboratério: normalizacao de AST, ALT, gamaglobulina e IgG, no primeiro ano do tratamento;
conservados por pelo menos seis meses, durante a terapia de manutencao.?

B Bidpsia hepatica: auséncia ou minima atividade inflamatéria, na HAI-1 (maximo A1).2

B HAI-2: parametros clinicos e laboratoriais, pois como o tratamento esta indicado para toda a
vida, nao existe indicacdo de bidpsia para a avaliacdo de suspensdo de medicacdo.?

8.3. Parametros de resposta incompleta

B Estabilizacdo ou melhora dos parametros clinicos, laboratoriais e histolégicos, porém sem
atingir os niveis normais.?

B Auséncia de remissao ap6s dois a trés anos de tratamento.?

OBS: Toxicidade: desenvolvimento de alteragdes cosméticas acentuadas, osteopenia sintomatica,
instabilidade emocional, HAS nao controldvel, diabetes, citopenia progressiva ou outras.?

8.4. Parametros para suspensao do tratamento na HAI-1
B Sem recaida clinica e laboratorial, no minimo por quatro anos de tratamento.
B Autoanticorpos negativos ou em baixos titulos.

B Bidpsia hepatica (apenas HAI-1): atividade periportal zero ou um.*
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Esquema de suspensdo:

B Retirar prednisona por seis meses, com controles laboratoriais a cada dois meses.
Se 0s exames estiverem completamente normais, suspender a azatioprina.
B Monitorizar mensalmente nos primeiros seis meses, posteriormente a cada trés a seis meses.

B Nao suspender a medicacdo imediatamente antes ou durante a puberdade (avaliar pelos
critérios de Tanner).

B Cuidado: questiona-se a suspensao do tratamento se o paciente ja tinha cirrose hepatica
instalada na época do diagndstico, bem como se iniciou com hepatite fulminante.*

8.5. Tratamento na recaida

B Prednisona (0,5mg/kg/dia) + Aza (a dose podera ser aumentada até 2mg/kg/dia).*

8.6. Tratamento na falha de resposta ou resposta parcial
B Suspender azatioprina e iniciar o micofenolato de mofetila.

B Se nao funcionar o micofenolato, suspender essa medicacao e introduzir ciclosporina,
tacrolimus ou metotrexate.

B Associar UDCA#

8.7. Indicacao de colangio RNM ou colangiografia endoscopica
Para avaliacao de sindrome mista:
B Se possivel, em todas as criangas maiores, no inicio do tratamento. Nas criangas menores, em

casos selecionados, pela necessidade de anestesia para realizacao do exame.

B Em qualquer idade, se ndao houver melhora das enzimas hepéticas, se a GGT permanecer
elevada (trés a cinco vezes o valor normal) ou aumentar, durante o tratamento.

Se colangio alterada: 4cido ursodesoxicélico (maximo 17mg/kg/dia).

Se colangio normal, mas GGT alterada: acido ursodesoxicélico (15mg-17mg/kg/dia).*

8.8. Indicacao de transplante hepatico

B Auséncia de resposta ao tratamento, com piora do quadro clinico.
B Pacientes que descompensam (ascite, encefalopatia hepatica), durante a terapia.

B Pacientes com quadro fulminante, sem resposta a pulsoterapia (metilprednisolona).*
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9. RECAIDA

Definicao

Um ou mais dos seguintes itens: aumento dos niveis de AST e de ALT séricos, maior do que duas
vezes o limite superior da normalidade; bidpsia hepatica com atividade inflamatéria; reaparecimento
dos sintomas, apds resposta completa. Deve-se enfatizar que os niveis das aminotransefrases e da
hipergamaglobulina ndo necessariamente se correlacionam com os achados histolégicos. O melhor
parametro para avaliar a resposta terapéutica é o estudo histolégico do figado.*

Manifestacoes

Os primeiros sinais/sintomas da recaida, em geral, sdo perda de apetite, anorexia, mialgia, fadiga e/
ou alteracdo dos testes de funcao hepatica. A grande maioria das criancas estd assintomatica quando
.4
recai.

Conduta

O manuseio das recaidas depende da gravidade do caso. As vezes é necessario administrar a
dose inicial da corticoterapia, mas, na maioria dos casos, basta elevar a dose do corticoide em uso,
gue usualmente esta baixa. Associa-se a azatioprina. Os pacientes que recaem deverdo receber os
medicamentos por toda a vida e, na maioria, com terapia combinada. *

10. TRATAMENTO ALTERNATIVO

Ciclosporina A
Tempo: seis meses, seguida do corticoide e azatioprina.

Posologia: 4mg/kg/dia de 12/12 horas, aumentando a cada dois a trés dias se necessario, para manter
um nivel em torno de 250ng/ml por trés meses.

Ap0s resposta clinica, a ciclosporina é reduzida para manter um bom nivel para seguimento de trés
meses, antes de ser descontinuada (maximo de 200 ng/ml).”

Micofenolato de mofetil (MMF)

Indicado quando o tratamento padrao nao tiver sido eficaz ou quando houver intolerancia a
azatioprina.

Posologia: 20mg/kg/dia, em duas doses, associado com o corticoide.’

Acido ursodeoxicélico
Quanto houver associacao com colangite esclerosante ou com GGT persistentemente elevada.

Dose: até 15mg a 17mg/kg/dia.’
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Rituximab

E 0 anti-CD20 monoclonal, um anticorpo especificamente dirigido contra linfdcitos B. Indicado para
os pacientes com HAl refratdria a outros tratamentos, contribui para diminuir o nimero de pacientes
que irdo necessitar de transplante hepatico. Para a remissao da doenca, provavelmente precisa de
um protocolo completo de quatro doses semanais.’

Dose: 375mg/m2, semanalmente, quatro doses.
Doses repetidas em periodos varidveis de tempo podem ser necessarias em alguns pacientes.®

Efeitos secundarios descritos: aumento na incidéncia de doencas infecciosas, incluindo encefalite.®

11. CONDUTA NA GRAVIDEZ

Devido aos altos niveis de estrégenos durante a gravidez e a consequente mudanca de resposta
imune, ocorre, em geral, uma reducio da atividade da doenca.”

Como a azatioprina é considerada pela FDA uma droga classe D para gravidez, alguns autores
preferem manter apenas corticosteroides durante a gravidez.7

Efeitos teratogénicos: linfopenia e atrofia do timo de RN de mulheres que tomam a azatioprina.’

Recomendacao: suspender a azatioprina e manter a prednisona 15mg a 20mg/dia, até o parto.”

12. PROGNOSTICO

O prognostico é geralmente bom. A taxa de sobrevida dos pacientes pediatricos tratados é
superior a 90%, apo6s dez anos do diagnédstico. A taxa de remissao induzida por terapia com
imunossupressores é de cerca de 80%. A faléncia hepatica requer transplante, sendo que tal
necessidade ocorre em 8,5% dos pacientes, apds 8 a 14 anos de tratamento.”
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