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Hepatite auto-imune em criancas e adolescentes:
estudo clinico, diagnostico e resposta terapéutica

Autoimmune hepatitis i
clinical study, diagnosi

n children and adolescents:
s and therapeutic response

Alexandre R. Ferreiral, Mariza L.V. Roquete?, Francisco J. Pennd, Nivaldo H. Toppa®

Resumo

Objetivo: avaliar o quadro clinico, laboratorial, histopatolégicd
e aresposta ao tratamento imunossupressor em criangas e adole
tes com hepatite auto-imune.

Métodos: estudo descritivo de trinta e nove criancas e adole|
centes, atendidos no setor de gastroenterologia pediatrica do Ho
tal das Clinicas da UFMG, no periodo de 1986 a 1998.

Resultados:a idade variou de 1,6 a 17 anos (média 8,7+3,49
com predominio do sexo feminino (87,2%). Ocorreram trés form
de apresentacdo clinica: cronica (53,9%), aguda (41%) e falén
hepatica grave (5,1%). A alteracdo laboratorial mais relevante fg
elevacado das aminotransferases e gama-globulina. O fator antinu
ar foi positivo em 66,7% dos pacientes, antimusculo liso em 52,8
e 0 antimicrossomal de figado e rim em 3%& histopatologia,
destacaram-se a necrose em saca-bocados (93,7%), inflamg
portal moderada a acentuada (78,1%), cirrose definitiva e/ou inco
pleta (76,9%), auséncia de lesdes dos ductos biliares (93,7%
presenca de rosetas (90,6%). No tratamento, 77,8% obtiver
resposta completa, com efeitos colaterais em 27,8% dos pacien
Ocorreram sete (17,9%) 6bitos. No decurso do tratamento, ocor|
reducdo com significancia estatitica do escore z para estatura/ida

Conclusbes:a hepatite auto-imune predomina no sexo femin|-

no, com formas de apresentacao clinica variada, presenca de 4
anticorpos, elevacdo das aminotransferases e hipergamaglobul
mia. Predominio histopatolégico de cirrose incipiente e/ou definit
va, com inflamag&o portal de moderada a acentuada e necrose
saca-bocados. O tratamento com corticosteréide e azatioprina
doses diarias revelou-se efetivo, todavia, a diminui¢do do escor
para estatura/idade representa, provavelmente, um efeito indes
vel do corticéide.
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Abstract

Objective: the aim of this study was to evaluate the clinical,
scelaboratory and histopathological characteristics and the response to
immunosuppression in children and adolescents with autoimmune
s- hepatitis (AlH).
spi-  Methods: the present research is a descriptive study consisting
of 39 children and adolescents with AIH who receive care at the
), Department of Pediatric Gastroenterology of Hospital das Clinicas
bs (UFMG) from 1986 to 1998.

cia Results:children’s age ranged from 1.6 to 17 years (mean 8.7 +
ia 3.49), most of them were females (87.2%). There were three types of
cle-clinical presentations: chronic (53.9%), acute (41%), and serious
6, hepatic failure (5.1%). The most relevant laboratory parameters
were the aminotransferases and g-globulin increase. Antinuclear
\cAcantibodies were positive in 66.7% of the patients, while smooth
m- muscle antibodies were positive in 52.8% and anti-LKM1 in 3% of
) ethe patients. In the histopathology the most important findings were
am the piecemeal necrosis (93.7%), moderate to severe portal inflamma-
tes.tion (78.1%), definitive or incomplete cirrhosis (76.9%), absence of
eu lesion of biliary ducts (93.7%) and presence of rosettes (90.6%).
ade.During the treatment, 77.8% obtained complete resolution, associ-
ated to side effects in 27.8% of them. Seven patients died (17.9%).
utoPuring the treatment there was significant z score reduction (p<
ne-0.05) for height/age.

i Conclusions:after carrying out this study, we observed that the
entypical characteristics of AIH were: female sex, several clinical
em presentations, increased aminotransferase, and hypergamma-
e z globulinemia. Histopathology showed a predominance of incipient
eja-and/or definitive cirrhosis associated with moderate to severe portal
inflammation and piecemeal necrosis. Treatment using corticoster-
oids and azathioprine, turned out to be effective. However, the
reduction in the height/age z score probably represents an adverse
effect of corticoid treatment.
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Introdugéo Pacientes e métodos

A hepatite auto-imune (HAI) é uma forma de hepatite A presente investigacdo € um estudo descritivo, resul-
crbnica que acomete um grupo de pacientes que perderantante da avaliagéo retrospectiva e prospectiva dos pacientes
a tolerancia imunolégica a antigenos do préprio fig&do com HAI atendidos no periodo de janeiro de 1986 a
O diagnéstico é baseado na presenca de achados clinicossetembro de 1998. O estudo retrospectivo foi realizado
laboratoriais e exclusdo de outras causas de doenca hepatiatravés da revisdo de prontuarios dos casos ja diagnostica-
ca crdnica. Predomina no sexo feminino, associa-se comdos até agosto de 1996, e a avaliacdo prospectiva a partir de
hipergamaglobulinemia e outras condi¢es auto-imunes no agosto de 1996. O diagnéstico foi estabelecido segundo os
paciente ou em seus parentes de primeiro’giaunais critérios do Grupo Internacional para Estudo da HAI,
freqiiente entre os individuos com antigenos de histocom- publicados em 1993e revisados em 1989 sendo inclu-
patibilidade HLA B8, DR3, DR4 e com auto-anticorpos idos os pacientes com diagndstico definitivo ou provavel.
séricos: fator antinuclear (FAN), antimicrossomal de figa- Foramincluidas 39 crian¢as e adolescentes. Desses pacien-
do e rim (anti-LKM1), antimlsculo liso (AML), anticorpo  tes, 35 (89,7%) apresentavam diagnéstico definitivo, e
contra-antigeno solUvel hepatico (anti-SLA), anticorpo anti- quatro (10,3%) apresentavam diagnostico provavel. Foi
receptor da asialoglicoproteina humana (anti-R-ASGP) e realizada investigacdo para exclusdo de outras doencas
antilipoproteina especifica da membrana hepatica (anti- hepaticas crénicas.

LSP)*7-11 Um critério importante para o diagnéstico é a Foram classificadas trés formas de apresentac&o clini-
pronta resposta ao tratamento com corticosteroides ou ¢5:forma agudasemelhante ao quadro clinico da hepatite
imunossupressorés, viral agudaforma cronica(presenca de adinamia, anore-

A idade de diagndstico varia de seis meses de vida atéxia, ascite, hepatomegalia, ictericia intermitente, espleno-
setenta e cinco anos. E rara antes dos dois anos, aumenta emegalia)forma de faléncia hepatica graveom apresen-
freqléncia apos essa idade, atingindo a incidéncia maximatacdo semelhante a insuficiéncia hepatica fulminante. A
entre dez e trinta ants As manifestacdes da HAI sdo de  HAI foi classificada emtipo um no caso de FAN e/ou
amplo espectro clinico: individuos assintomaticos com AML positivos; etipo dois quando o antiLKM1 foi posi-
altera¢Bes laboratoriais, quadro clinico semelhante a hepa-tivo. Os pacientes com pesquisa de auto-anticorpos negati-
tite aguda viral e até a manifestacdo extrema de insuficién- va ndo receberam nenhuma classificagcéo.
cia hepaticé A elevagdo das aminotransferases e hiperga- A avaliagéo laboratorial constou de niveis séricos da
maglobulinemia ¢ o achado laboratorial mais corhtiin alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransfera-
Quanto a histopatologia hepatica, séo sugestivos da doen-se (AST), fosfatase alcalina (FA); dosagens das bilirrubinas
ca: a presenca de necrose em saca-bocado periportal Olgricas, proteinas plasmaticas com fracionamento eletrofo-
perisseptal, infiltrado linfoplasmocitario com numerosos rético: pesquisa quantitativa e qualitativa dos auto-anticor-
plasmocitos, e formagao de rosétas pos antinuclear (FAN), antimtsculo liso (AML) e antimi-

O tratamento pode ser feito com a prednisonaisolada ou crossomal figado e rim (antiLKM1), que foram pesquisa-
associada a azatioprina, e tem como meta a remissaodos pela técnica de imunofluoréscencia indireta (IFl). Va-
clinica, manutencao das aminotransferases normais ou comores de referéncia: ALT e AST - de 15 a 35 U/L, gama-
no maximo de duas vezes o maior valor de referéncia, e globulina - 1,0 a 1,5 g/dl. A avaliagdo histopatoldgica
reducdo do infiltrado inflamatério hepatfed-13-15 A hepatica foi realizada empregando protocolo baseado nos
resposta, alcangcada em mais de dois tercos dos pacientes;ritérios modificados de Knodell et #, e Ishak et a3

caracteriza-se pela melhora dos sintomas e redugdo das o esquema de tratamento empregado foi a associagio
aminotransferases. A melhora histologica € mais tardia. ge prednisona e azatioprina, em tomadas diarias, nas doses
Alguns pacientes ndo respondem ao tratamento, e podemge 1 g 2 mg/kg/dia (maximo 60 mg/dia) e 1,5 mg/kg/dia
necessitar de transplante hepatito (méximo 100 mg/dia), respectivamente. A primeira reava-

A maioria das publicacdes acerca da HAI relata a liacdo foi realizada com seis semanas, quando a dose da
experiéncia em adultos, embora ja existam algumas publi- prednisona foi reduzida & metade, sendo as reavalia¢des
cacoes sobre criancas e adolescérté16-21 portanto, posteriores a cada oito semanas, com reducfes na dose da
julgamos relevante divulgar os resultados da experiéncia deprednisona de 5 mg, até atingir 5 mg/dia, mantendo o
aproximadamente doze anos de acompanhamento de crianpaciente em remissédo clinico-laboratorial. A azatioprina
¢as e de adolescentes no setor de gastroenterologia pediafoi mantida na dose inicial. Para os pacientes que no inicio
trica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de do tratamento apresentaram leucopenia (global de leucéci-
Minas Gerais, com 0 objetivo de analisar os seguintes tos menor que 3.000) e/ou plaquetopenia (menor que
aspectos: (a) quadro clinico, achados laboratoriais e histo-50.000), foi administrada somente a prednisona, sendo
patoldgicos; (b) evolugéo clinica apods tratamento imunos- acrescentada azatioprina apos melhora desses parametros;
supressor, verificando a resposta e recaidas durante ocaso contrario, foimantida somente a prednisona. A respos-
tratamento; (c) complicacdes decorrentes do tratamento ta ao tratamento foi avaliada segundo os critérios do Grupo
imunossupressor; (d) sobrevida e a evolugéo antropométri- Internacional para Estudo da HAI, publicados em $993
ca dos pacientes. (Tabela 1).
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Tabela 1 - Definicdo da resposta ao tratamento

Resposta Defini¢ao

Completa Melhora dos sintomas, com melhora de pelo menos
50% da fungdo hepéatica no primeiro més de trata-
mento, com niveis de aminotransferases mantendo-
se abaixo de duas vezes o limite superior da norma-
lidade em seis meses, durante as reducfes em dire-

¢do a terapia de manutencgéo

Melhora dos sintomas junto com melhora de pelo
menos 50% dos testes de fungéo hepatica durante os
primeiros dois anos de tratamento, com decrésci-
mos progressivos, com aminotransferases acima
dos valores de referéncia com um ano de tratamento

Provas de funcdo hepatica com melhora acima de
50% dos valores iniciais durante o primeiro ou
segundo més, mas nao chegando ao normal, e sem
melhora nos préoximos seis meses, se a dose dos
corticosterdides € aumentada ou se 0s sintomas se
resolvem

Parcial

Auséncia
de resposta

Falha do
tratamento

As condi¢Bes do paciente continuam a deteriorar,
apesar da melhora em alguns dos parametros de
atividade da doenga

Funcgdo hepética: aminotransferases, bilirrubina total, gamaglobulina ou
19G; 50% de melhora = a alteracé@o nos parametros (em dire¢cdo ao normal)
de 50% da diferenca entre o valor inicial e o limite superior da normalidade.
Fonte: Johnson & McFarlane, 1993.

A analise estatistica foi realizada através do programa
Epi-Info 6.044. As avaliagbes dos dados antropométricos
foram obtidas através do programa Epi-Info (Epinut), com
valores de escore z para peso/idade e altura/idade, utilizan-
do o padréao de referéncia do NCH®&¢ National Center
for Health Statistic®*. Empregou-se o teste t de student
para a comparagdo de médias. A comparacao da distribui-
¢dode variavel foi analisada através do teste exato de Fishe
(bicaudal) e do qui-quadrado (Yates). A probabilidade de
significancia foi considerada significativa quando inferior
a0,05 (p<0,05). O estudo foi aprovado pelo comité de ética
do Hospital das Clinicas da UFMG.
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(média 3 g/dl; DP 1,25). A pesquisa do fator antinuclear
(FAN) apresentou positividade em 26/39 pacientes (66,7%)
com titulos variando de 1:40 a 1:5120 (média de 1:390 *
1:1022). O AML com positividade em 19/36 pacientes
(52,8%), com um titulo que variou de 1:20 a 1:5120 (média
1:828 +£1:1222), e a pesquisa do antiLKM1 foi positiva em
1/33 paciente (3%), com titulo de 1:160. Em trés pacientes
(7,6%) os auto-anticorpos foram negativos. Emtrés pacien-
tes ndo se investigou a presenca de AML, e o antiLKM1 néo
foi investigado em seis pacientes; todos os pacientes apre-
sentavam diagndstico definitivo.

Na andlise histopatoldgica, as principais alteracfes fo-
ram necrose em saca-bocados (93,7%), inflamacéo portal
moderada a acentuada (78,1%), cirrose definitiva e/ou
incompleta (76,9%), auséncia de les6es dos ductos biliares
(93,7%) e presenca de rosetas (90,6%) (Tabela 2). A
avaliacdo da graduacao histopatolégica hepética foi possi-
vel em trinta e dois dos trinta e nove pacientes com diagnés-
tico de HAI, em decorréncia do material obtido bastante
fragmentado, com namero reduzido de espacos porta.

A resposta ao tratamento foi avaliada em 36 pacientes
gue estavam em uso dos medicamentos. Foi observada
resposta completan 77,8% dos pacientes, resposta parcial
em 8,3%, falha ao tratamergm 11,1%, e em um paciente
otempo de seguimento de seis meses ndo foi suficiente para
a avaliacdo da resposta terapéutica (Tabela 3). Em trés
casos ndo foi avaliada a resposta ao tratamento — em um
caso o paciente foi a 6bito antes do inicio do tratamento, e
em dois casos ndo ocorreu adeséo ao tratamento. Na avali-
acdo dos 36 pacientes em uso da medicacdo, ocorreram
complicacdes decorrentes do tratamento, que causaram

I:I'abela 2 - Avaliacéo da histopatologia, de acordo com a forma

de apresentacédo clinica de pacientes com HAI, do
Ambulatério de Hepatologia do Setor de Gastroen-
terologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da
UFMG

Dados histolégicos Apresentagéo clinica

Aguda Crbnica Faléncia Total

hepati
Resultados epatica
Dos 39 pacientes, 34 eram do sexo feminino (87,2%), Cirrose
comumaidade a admiss&o no ambulatério que varioude 1,6 Incipiente 04/16  04/21 - 08/39
a 17 anos (média: 8,7; desvio-padrdo (DP) + 3,49). Instalada 08/16  12/21 22 22139
B . Fibrose 04/16  05/21 - 09/39
As formas de apresentacdo foram: quadro crdnico, Necrose saca-bocado  15/15  15/17 B 30/32
21/39 pacientes (53,9%); quadro agudo, 16/39 (41%); e N
faléncia hepatica grave em dois casos (5,1%). No total dos Inflamacgo portal
A nep g (5, 170). Leve 2/15  06/17 - 07/32
39 pacientes, 35 (89,7%) foram classificados como HAl  poderada 7/15 10/17 _ 17/32
tipo um, um paciente (2,6%) tipo dois, e em trés pacientes  Acentuada 6/15 01/17 - 08/32
(7,7%) os auto-anticorpos encontravam-se negativos. Auséncia de 14/15  16/17 - 30/32
Os principais achados laboratoriais ao diagnéstico de eséo ductal
HAI foram: elevagéo da ALT (média 377 U/L; DP 351) e Foliculo linféide 03/15  06/17 - 09/32
AST (média 523 U/L; DP 485); e hipergamaglobulinemia Esteatose 02/15  01/17 - 03/32
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Tabela 3 - Avaliagéo do tratamento, de acordo com a formade O tempo de tratamento de seis pacientes que morreram
apresentacdo clinica de pacientes com HAI, do variou de 2,8 a 114,2 meses, com média de 37,6 (+16,3).
Ambulatério de Hepatologia do Setor de Gastroen-
terologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da pjgcyssio

UFMG . .
: A HAI é uma entidade rara na crianga, havendo poucas
Tratamento Apresentacdo clinica séries pediatricas na literatdrall16-21 Achado constan-
Aguda  Cronica  Faléncia Total te, tanto na crianca quanto no adulto, é a predominancia no
hepatica sexo feminino (60 a 75%%125.26 podendo apresentar-se
Resposta ao tratamento sob formas variadas: individuo assintomatico com elevacao
Completa 14/16  14/19 - 28/36 isolada das aminotransferases; curso clinico insidioso e, as
Parcial 01/16  01/19 1 03/36 vezes, flutuante; semelhante & hepatite aguda ou apresenta-
Falha 01/16 ~ 03/19 - 04/36 se com insuficiéncia hepética fulminante. Um quadro clini-
Pouco tempo s P . . .
o coindistinguivel da hepatite aguda viral pode ser a manifes-
de avaliagéo - 01/19 - 01/36 o . 021
o tacdo inicial em 40 a 70% dos pacientes conm?HAR0.2]
Complicacdes 03/16 06/19 1/1 10/36 o . L
Os achados laboratoriais sugestivos de HAI sdo hiper-
Tratamento . . . .
Prednisona e gamaglobulinemia, titulos elevados de auto-anticorpos e
Azatioprina 10/16  09/19 _ 19/36 aumento Qa atividgde das aminotransferases, sendp indAisT
Prednisona 02/16  05/19 1”1 08/36 pe7n§zla1/ell75azfxclusao de outras causas de hep}a_topana croni-
Prednisona depois ca-¥+41-2L A presenca dos auto-anticorpos € importante

Azatioprina 04/16 05/19 - 09/36 para se fazer o diagnostico da hepatite auto-imune, mas sua
auséncia néo é suficiente para excluir a doenca. Eles séo o
principal achado da hepatite auto-imune, e raros na crianca
saudavel, sendo que na faixa pediatrica, mesmo os titulos
como 1:20 sao considerados significativos para o diagnés-
interrupcdo do mesmo ou reajuste da dose em 27,8% dostico da HARO, A positividade do FAN em estudos pediatri-
pacientes (trés casos de sepse, dois de leucopenia, um deos varia de 27,6% a 38,44%/127 enquanto que o AML
catarata subcapsular, um de distdrbio gastrintestinal, um detem variado de 50% a 76,6%#1 O antiLKM1 é um auto-
pancitopenia, um ddiabetes mellitus um de encefalopa-  anticorpo que caracteriza a HAI tipo 2, e apresenta maior
tia). Ocorreu reducdo com significancia estatistica (p<0,05) positividade na faixa pediatri#d’. A negatividade dos

do escore z para estatura/idade do primeiro ao quinto ano deauto-anticorpos FAN, AML e antiLKM1, é relatada na
tratamento (Tabela 4). literatura em 20 a 30% das H8

O tempo de acompanhamento dos 39 pacientes variou  As lesdes histopatoldgicas encontradas na HAI podem
de 3,9 a 141,6 meses, com média de 47 + 34,8 mesesvariar, dependendo do grau e estagio da doenca, ndo sendo,
Ocorreram sete Obitos (17,9%), e dois pacientes (5,1%) a exemplo de outros parametros clinicos e laboratoriais,
abandonaram o acompanhamento apos 14,7 e 75,5 mesesmprescindivel para o diagndstico e o inicio do tratamento.

Tabela 4 - Avaliag&o da diferenga do escore z para estatura/idade, ao longo do tratamento, de
pacientes com HAI do Ambulatério de Hepatologia do Setor de Gastroenterologia
Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG

Tempo de NUmero Média Média escore z Diferenca Diferenca (p)
tratamento de escore z altura em entre o escore z escore z
(anos) pacientes altura* periodo’ altura® altura8

1 34 -0,655 -1,059 -0,396 0,0000

2 23 -0,877 -1,365 -0,488 0,0001

3 18 -0,757 -1,350 -0,593 0,0008

4 13 -0,649 -1,330 -0,680 0,0187

5 10 -0,500 -1,270 -0,751 0,0358

6 8 -0,534 -1,362 -0,844 0,0698

Média do escore z da altura/idade no inicio do tratamento.

Média do escore z da altura/idade no final do periodo de tratamento, em anos.

Diferenca entre o escore z da altura/idade do inicio em relagéo ao final do periodo de tratamento, em anos.
Valor “p” da diferenga escore z da altura/idade antes do tratamento em relacdo apés cada ano de inicio do
tratamento (valor p).

w H =+ *
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A presenca de cirrose definitiva ou incipiente é o achado histopatoldgica, destaca-se inflamacéo portal de moderada
mais frequente a época do diagndstico, sendo encontradaa acentuada, sendo a presenca de cirrose o achado mais
nas séries pediatricas em 59% a 100% dos $43asA frequente. Os achados laboratoriais de atividade das amino-
necrose em saca-bocados foi evidente em 93,7% dos nossosransferases elevada, presenca de hipergamaglobulinemia e
pacientes, a exemplo do observado na literatura, em quede auto-anticorpos sdo os mais encontrados, devendo o
ocorre em até 100%17.18 podendo também ser encontra-  diagnéstico ser baseado nesse conjunto de dados e na
da na hepatite crdnica associada a drogas e virus, e naesposta a terapéutica. O esquema de tratamento utilizado
cirrose biliar priméarid®39 O infiltrado inflamatério no em nosso servigco demonstrou bons resultados, com percen-
trato portal representa um dos achados mais frequientes naual consideravel de complicagfes, o que nos levou a rever

HAI, podendo ser a Unica anormalidade histolégica. As 0 esquema atual de uso diario de corticosterdéide.

lesdes de ductos biliares sdo mais frequentes na colangite
esclerosante primafix21 enquanto a esteatose e os folicu-
los linféides sdo mais observados na hepatite crdnica pelo
virus C, e com menor frequiéncia na HAl

A resposta a terapia € avaliada através da melhora dos
sinais e sintomas, melhora dos indices laboratoriais de
inflamacéo hepatica e da fungdo de sintese hepética. A~
avaliacdo histopatoldgica pode ser realizada para avaliar ao
progressao do paciente durante a terapia, embora a remis-
séo da atividade inflamatéria seja mais tardia e dissociada
da melhora bioquimiéd Encontramos bons resultados
com o esquema terapéutico realizado, sendo condizente®"
com a experiéncia relatada na literatura, na qual a resposta,
completa ao tratamento varia de 65 a 83%':33.35 '

A presenca de efeitos colaterais como facies cushingdi-
de e ganho de peso podem ser observados em todos o0s
pacientes, sendo toleraveis e sem necessidade de interrup—5'
céo do tratamentd:25 Complicacdes mais sérias que leva-
ram a necessidade de reducéo ou interrupcéo da medicacéo’
foram observadas em 27,8% dos nossos pacientestPorta
relatou baixa freqiiéncia de efeitos colaterais associados ao7.
uso de corticéide em dias alternados, ja Maggiore %t al.
observaram complicacdes em 35,5% dos casos. A freqiién-
cia de 6&bitos, nas séries pediéatricas, varia de 9,7 a
20971121 dados semelhantes aos relatados nesta casuis-
tica.

Clark & Fitzgerald, avaliando criangas com diagnéstico
de hepatite cronica ativa, observaram velocidade de cresci- 9
mento acelerada naquelas que recebiam corticosteréides
em dias alternados, e retardada nos que recebiam doses™
diarias$. Portd?, usando corticosterdide em dias alterna-
dos, ndo observou diferenca significativa em relagdo a
evolugdo pbndero-estatural, enquanto que Maggiore et
al18 relataram diminuic&o na velocidade de crescimento 12.
das criancas durante a terapia inicial com corticéide, segui-
da de retomada da velocidade quando o tratamento com
prednisona foi realizado em dias alternados, ou quando a
dose foi diminuida gradativamente. Em relagdo ao escore z
para estatura/idade, observamos reducéo ao longo do trata-
mento, podendo estar associada ao uso diério de corticoide,
contudo essa hipétese deve ser avaliada com cautela, visto
que o delineamento do estudo ndo permite conclusdes14-
generalizadas.

Conclui-se que aHAI predomina no sexo feminino, com

formas de apresentacdo que podem variar desde formas
agudas, crbnicas e faléncia hepatica grave. Na analise

15.
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