Frequéncia de Colangite Autoimune em Pacientes Pediatricos e Correlagdo entre 0s

Exames Diagnosticos

RESUMO:

Introducdo: A Colangite Esclerosante Autoimune (CEA) tem sido relatada em estudos e
consensos em pediatria, sendo que as diretrizes indicam a realizacdo da
colangiopancreatografia por ressondncia magnética (Colangio-RNM) em todos os
pacientes acompanhados com diagndstico de hepatite autoimune (HAI), para a
investigacdo de CEA. Porém a frequéncia da CEA em pacientes pediatricos com HAI

varia muito entre as series de casos descritas na literatura e ainda ndo esta definida.

Obijetivo: Avaliar a frequéncia de CEA em pacientes pediatricos diagnosticados com HAI

e correlacionar exames laboratoriais com dados clinicos e epidemioldgicos.

Métodos: Analise retrospectiva de dados coletados em prontuarios médicos de pacientes
atendidos entre 2000 a 2020 no Ambulatério de Hepatologia Pediatrica de um hospital

universitario de Campinas.

Resultados: Foram obtidos dados clinicos, laboratoriais e epidemioldgicos dos pacientes
acompanhados no servico tercidrio com o diagndstico de hepatite auto-imune (HAI). Ao
todo foram avaliados 74 pacientes diagnosticados com HAI, sendo 16 do sexo masculino
e 58 do sexo feminino. O diagnoéstico de HAI tipo 1 foi o mais frequente, 57/74 (77%).
Dos 74 pacientes, 6 apresentavam HAI/CEA (8,1%) diagnosticados por bidpsia hepatica.
Nenhum paciente apresentou Doenca Inflamatoria Intestinal (DII) durante o periodo de
acompanhamento. Ainda, a Colangio-RNM foi realizada em 24 pacientes que
apresentavam niveis de GGT elevados e obteve resultado sugestivo de HAI/CEA em 2

pacientes (2/24), que também apresentaram diagnostico histolégico compativel com CEA

Conclusdo: A baixa frequéncia de associacdo entre HAI/CEA encontrada no trabalho
(8,1%) é descrita na literatura e o diagndstico de envolvimento do ducto biliar pode sofrer
influéncia quanto mais precoce for diagnostico e tratamento ou o método diagndstico

utilizado.
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INTRODUCAO:

A Colangite Esclerosante (CE) é uma doenca hepatobiliar crénica rara, caracterizada por
processo inflamatério que evolui para fibrose progressiva; cirrose biliar;
colangiocarcinoma; conhecida como colangite esclerante priméria (CEP),
principalmente em adultos(1). O termo primaria pressupfe fatores etioldégicos nao
totalmente esclarecidos. Em pediatria, a CE pode estar associada a fatores genético, como
CE neonatal (autossdmico rescessico); mutacdo do gene ABCB4 (MDR3); fibrose
cistica; imunodeficiéncia e histiocitose das células de Langerhans. H& também CE que

se sobrepdem a hepatite autoimune (HAI), denominada CE auto-imune (CEA) (2)

A HAI é uma doenca hepatica inflamatdria, progressiva, de carater autoimune e com
nitida predominancia feminina. A HAI é caracterizada por aumento de transaminases e
hipergamaglobulinemia, hepatite de interface na histologia e presenga de autoanticorpos
especificos para o figado, na auséncia de outra etiologia conhecida (3,4)

A HAI é dividida em dois subtipos de acordo com o perfil de autoanticorpos: tipo 1 com
presenca anticorpos antimusculo liso (AAML) e/ou anticorpos antinucleares (AAN); e
tipo 2, com positividade de anticorpos anti-microssomal figado/rim tipo 1(AAMF) (5) ou
anticorpo anti citosol hepatico tipo 1 (ACH-1) (6). Os demais casos sugestivos de HAI
com positividade para outros autoanticorpos permanecem sem classificacdo até o
momento. A deteccdo dos autoanticorpos constitui um critério chave no diagndéstico
baseados nos sistemas de pontuacdo (TABELA 1 E 2) e permite a diferenciacéo dos tipos
de HAI (5). Os sistemas de pontuacao atuais ndo sdo Uteis para distinguir entre HAI e
CEA.

Na pediatria, o termo CEA, tambem conhecida como sindrome de sobreposicdo, é
utilizado na definicdo de pacientes com caracteristicas histologicas e bioquimicas
concomitantes da HAI e CE (7). Em comparagdo com adultos, a CEA é descrita mais
comumente em criangas (8). A CEA caracteriza-se por elevada concentragéo de
anticorpos, em particular anticorpos antimudsculo liso (AAML); anticorpos antinucleares

(AAN); anticorpo anticitoplasmatico de neutréfilo perinuclear (p-ANCA), e elevacédo da



imunoglobulina G (IgG). Além de alteracdes histologicas, como hepatite de interface e
infiltrado inflamatdrio no trato portal com infiltracdo de linfocitos nos ductos biliares e
proliferacdo ductular. (7,9). Os exames radioldégicos como colangiopancreatografia
endoscopica retrograda (CPRE) e a colangiopancreatografia por ressonancia magnética
(Colangio-RNM), podem mostrar irregularidade da parede do ducto biliar; dilatagdes e
estenoses multifocais, e dilatagdes segmentares do trato biliar (10). A Colangio-RNM é
mais comumente indicada na populacdo pediatrica em comparacdo com o CPRE devido
a sua falta de radiacdo, ndo invasividade e sua taxa de sensibilidade de 86% e de

especificidade de 94%, sendo considerado um bom teste de triagem. (11)

Em 2018, as diretrizes para diagnostico e tratamento de HAI da European Society for
Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) reforcaram a
necessidade de realizar Colangio-RNM em todos 0s pacientes com suspeita de doenga
hepética autoimune e sua importancia no diagnostico de CEA (12). Apesar da grande
sensibilidade da Colangio-RNM em avaliar vias biliares intra e extra-hepaticas, a
necessidade de sedacdo das criancas e a baixa disponibilidade do exame em alguns

servigos o torna limitado em alguns cenérios.

A frequéncia da CAE varia muito entre as series de casos descritas na literatura. (13, 14,
15). Com o uso crescente de imagens biliares ndo invasivas, a colangite esclerosante, até
entdo considerada rara em criancas, € diagnosticada com frequéncia crescente na idade

pediéatrica.
METODOLOGIA:

Estudo de coorte retrospectiva com analise de dados registrados em prontuario médico
no periodo entre 2000 e 2020. Seré feita selecdo de pacientes 0 e 18 anos com diagnostico
confirmado de HAI acompanhados no Ambulatério de Hepatologia Pediatrica de um
hospital universitario de Campinas. As varidveis de andlise, que serdo obtidas dos
prontuarios, serdo: sexo; idade e caracteristicas dos sintomas iniciais; tempo de
seguimento ambulatorial, diagnostico de HAI; data da realizagdo da Colangio-RNM;
resultados da Colangio-RNM e resultados da GGT e das bidpsias hepaticas realizadas ao

longo do seguimento.

Foram considerados critérios de inclusao do estudo:
-ldade entre O e 18 anos;



-Diagnostico de HAI confirmado pelos escores (5)

Foram considerados critérios de excluséo do estudo:
-Diagnostico de HAI fora da faixa etaria estudada (0 a 18 anos)

-Perda de seguimento clinico ou 6bito

ASPECTOS ETICOS E LEGAIS GARANTIDOS AOS PARTICIPANTES DA
PESQUISA:

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Conselho de Etica e Pesquisa (CEP) sob o parecer
4.457.235

RESULTADOS:

Foram avaliados 74 pacientes, sendo 16 do sexo masculino e 58 do sexo feminino,
acompanhados no ambulatorio de Hepatologia Pediatrica de um hospital universitario de
Campinas (de 21/09/2000 a 01/12/2020). A idade dos participantes variou entre 9 meses
e 16 anos e 10 meses (média: 9 anos e 11 meses; mediana: 10 anos e 11 meses e desvio
padrdo: 3 anos e 10 meses), e tiveram o diagndstico de HAI com idade média de 9 anos
e 8 meses (mediana de 10 anos e 7 meses e desvio padrdo de 4 anos e 2 meses) e 0 tempo
de seguimento médio foi de 9 anos e 4 meses (mediana de 9 anos e desvio padrdo de 5

anos e 1 més).
Houve predominancia do sexo feminino (58/74).

O diagnostico de HAI tipo 1 foi o mais frequente, 57/74 (77%), 0s exames iniciais e
durante o tratamento sdo apresentados na Tabela 1. O tratamento mais frequente foi a
associacdo de prednisona e azatioprina (60 casos), 14 utilizaram ursacol, além da

prednisona e azatioprina.



Tabela 1 - Analise descritiva das transaminases e comparacdo dos momentos pré-

diagnostico e durante o tratamento

AST Pré-
63 13,89 17,3 0,43 9 105,87 19,19
Tratamento
AST Durante
63 3,41 17,13 0,14 0,77 136,8 0,88
Tratamento
<0,0001
ALT Pré-
62 12,05 13,71 0,3 7,22 62,95 13,2
Tratamento
ALT Durante
62 1,32 241 0,08 0,74 18,32 0,82
Tratamento
<0,0001
FALT Pré-
62 199 1,71 0,44 1,38 8,27 1,41
Tratamento
FALT Durante
62 1,09 1,04 0,19 0,88 7,85 0,7
Tratamento
<0,0001
GGT Pré-
63 4,88 4,33 0,42 3,72 25,08 3,67
Tratamento
GGT Durante
63 254 521 0,16 1,12 40 2,36
Tratamento
<0,0001
* teste de Wilcoxon
AST= Aspartato Aminotransferase
ALT= Alanina Aminotransferase
GGT= Gama glutamil transferase
FA= Fosfatase Alcalina




A Colangio-RNM sugestiva de HAI/CEA foi positiva em 1 paciente na primeira
Colangio-RNM. Porém, ap6s 5 anos e 2 meses, foi repetido em 1 paciente, que
anteriormente ndo foi sugestiva de CEA, mas que apresentava GGT elevada, e foi
sugestivo na segunda Colangio-RNM, resultando em 2/24, que também apresentaram

diagnostico histologico compativel com CEA (Tabela 1)

Nos pacientes submetidos a Colangio-RNM, a GGT anterior a Colangio-RNM teve
como média o valor de 223,69 (U/L) correspondendo a 5, 59 LSN, mediana de 4,15
(DP:5,74).

Dos 74 pacientes, 6 apresentavam HAI/CEA (8,1%) diagnosticados por biopsia
hepética. Os resultados encontram-se na tabela 2, sendo que 2 também apresentavam o
diagnostico pela Colangio-RNM e 2 ndo foram submetidos a Colangio-RNM. Todos 0s
que tiveram o diagnostico de CEA foram tratados com UCDA e ndo apresentaram o

diagndstico de doenca inflamatdria intestinal durante 0 acompanhamento.

Tabela 2 — Caracteristicas clinicas e exames dos pacientes com diagnéstico de Colangite

esclerosante autoimune.

Idade na biopsia ldade na Resultado da Colangio-

Paciente .
de CEA Colangio-RNM  RNM

. 5 anos e 6 meses /| Normal/ Alteracdo das

1 Feminino |5 anos e 7 meses ) .
10 anos e 10 meses | vias Biliares

2 Masculino |11 anos e 3 meses |- -
3 Feminino [20anose 1 més |11 anose 5 meses [Normal

. . Alteracdo  das  vias
4 Feminino |9 anos e 4 meses |23 anos e 1 més .

biliares

5 Masculino | 15 anos e 5 meses |14 anos e 1 més Normal
6 Feminino |3 anose 7 meses |- -




DISCUSSAO:

Em relagédo a sobreposi¢do de CEA/HAI, 8,1% dos pacientes estudados tiveram o
diagndstico de CEA por biopsia hepética e pelo exame de Colangio-RNM, que foi
realizado em 24 pacientes que predominantemente apresentavam niveis de GGT
elevados. A coexisténcia de caracteristicas de HAI e caracteristicas de CE tem sido

descrita tanto em crian¢as como em adultos, com prevaléncia variada (7-14%) (9)

O termo "colangite esclerosante autoimune (CEA)" foi estabelecido em 2001
sugerindo a investigagdo da arvore biliar, pelo menos, com Colangio-RNM, em todas as
criancas com diagnostico de HAI (8). Porém, num estudo prospetivo em adultos com HAI
na auséncia de indices colestaticos, o rastreio com Colangio-RNM teve resultados

negativos (16).

O diagnostico de colangite esclerosante permanece um desafio. AlteracGes
histol6gicas compativeis com colangite esclerosante nem sempre sdo observadas em
pacientes afetados. Niveis de GGT persistentemente elevados sugerem envolvimento do

trato biliar, e 0 acompanhamento em longo prazo ajuda na suspeicdo diagnostica.

Em nosso estudo, a Colangio-RNM néo foi realizada em todos os pacientes.
Vaérios fatores contribuiram para a dificuldade em realizar este teste, por exemplo,
necessidade de anestesia e custos. Em nossa série, 2 eram do sexo masculino e 4 do sexo
feminino. E descrito que a CEA igualmente homens e mulheres (7), ao contrério da HAL,

que é predominante em mulheres.

Em relacdo ao tratamento, todos os 6 pacientes que tiveram o diagndstico de CEA
foram tratados associando prednisona e azatioprina com acido ursodesoxicélico. A
literatura carece de estudos controlados para CEA devido a descricdo relativamente
recente da condicdo e de sua raridade (17). Diante de tal fato, torna-se dificil obter
informagdes confidveis sobre a eficicia do tratamento a partir de estudos de series
retrospectivas, devido a inclusdes desiguais; populacdes heterogéneas e esquema de
tratamento desiguais. Todavia, 0 uso de acido ursodesoxicélico é amplamente utilizado,
com base em efeitos beneéficos relatados em CEP em adultos, embora um beneficio de
sobrevida nunca tenha sido demonstrado (18). Ainda, diferentes estudos retrospectivos
que avaliam a resposta ao tratamento com a associacdo de imunossupressores (prednisona
e azatioprina) com ursodesoxicolico apresentam variabilidade em seus resultados,

provavelmente em funcdo do momento de inicio do tratamento em relagdo ao curso da



doenca (19, 20, 21). Em pediatria, a recomendacdo é usar doses que nao sejam> 15
mg/kg/dia (7).

Os pacientes acompanhados na série estudada ndo apresentaram doenca
inflamatoria intestinal (DII) diagnosticada durante o periodo de acompanhamento.
Entretanto, vale ressaltar a frequéncia de doenca inflamatoria intestinal em pacientes com
concomitancia de CE e HAI, conforme demonstrado em estudo anterior (22). Desse

modo, é importante a suspeita de DIl nesses pacientes.

O Comité de Hepatologia ESPGHAN recomenda o rastreamento da CEA em
pacientes com HAI j& no inicio do acompanhamento (7). Curiosamente, tivemos um caso
em que a Colangio-RNM (paciente 1) com 3 meses de tratamento nao foi compativel com
CEA, mas que depois de 5 anos apresentou alteracdes compativeis, assim como a biopsia.
Apesar do pequeno nimero, nosso estudo alerta para que 0 mesmo pode ser encontrado
em series maiores. E possivel que as alteragdes caracteristicas de CEA sejam mais dificeis
de ser identificadas quanto mais precoce for o diagndstico e tratamento ou de acordo com

0 método diagnostico utilizado.
CONCLUSAO:

A baixa frequéncia de associacdo entre HAI/CEA encontrado no presente trabalho é
descrita na literatura e o diagnostico de envolvimento do ducto biliar pode sofrer
influéncia quanto mais precoce for diagnostico e tratamento ou o método diagndstico

utilizado
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