Edison Moraes Rodrigues Filho'#*, Rogério
Fernandes', Ruth Susin?, Barbara Fior*

1. Grupo de Transplante Hepatico, Irmandade
da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre -
Porto Alegre (RS), Brasil.

2. Unidade de Terapia Intensiva de Transplantes,
Hospital Dom Vicente Scherer, Irmandade da
Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre -
Porto Alegre (RS), Brasil.

3. Rede Institucional de Pesquisa e Inovagéo em
Medicina Intensiva, Irmandade da Santa Casa
de Misericordia de Porto Alegre - Porto Alegre
(RS), Brasil.

4. Hospital de Clinicas de Porto Alegre - Porto
Alegre (RS), Brasil.

Conflitos de interesse: Nenhum.

Submetido em 12 de setembro de 2016
Aceito em 2 de janeiro de 2017

Autor correspondente:

Edison Moraes Rodrigues Filho

Unidade de Terapia Intensiva de Transplantes do
Hospital Dom Vicente Scherer da Irmandade da
Santa Casa de Misericdrdia de Porto Alegre
Avenida Independéncia, 155 - Centro

CEP: 90020-090 - Porto Alegre (RS), Brasil
E-mail: vitangel@terra.com.br

Editor responsavel: Glauco Adrieno Westphal
DOI: 10.5935/0103-507X.20170053

Rev Bras Ter Intensiva. 2017;29(3):382-385

RELATO DE CASO

Sindrome inflamatdria de reconstitui¢ao imune
como causa de hepatite autoimune e insuficiéncia
hepitica aguda

Immune reconstitution inflammatory syndrome as a cause of
autoimmune hepatitis and acute liver failure

RESUMO
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INTRODUCAO

A insuficiéncia hepdtica aguda é uma sindrome rara com alta mortalidade.
Caracteriza-se por ictericia, encefalopatia ocorrendo até 26 semanas apds a de-
tecgdo de ictericia e coagulopatia (definida por um resultado da razao norma-
lizada internacional - INR - para o tempo de protrombina > 1,5) na auséncia
de doenga hepdtica prévia.!V A despeito da etiologia, os doentes cursam com
necrose maciga e apoptose de hepatdcitos, sindrome da resposta inflamatéria
sistémica e disfun¢io de multiplos 6rgaos. Vdrios insultos diferentes podem de-
sencadear insuficiéncia hepdtica aguda.” No nosso meio, destacam-se as etiolo-
gias virais e, dentre estas, a infecgao pelo virus B. O manejo dos doentes com in-
suficiéncia hepdtica depende do reconhecimento precoce e inclui o tratamento
etioldgico, o tratamento suportivo e o transplante hepdtico, conforme adequada
predi¢io prognéstica.”

A sindrome inflamatéria de reconstituicio imune (SIRI) é uma entidade
que se caracteriza pela piora paradoxal do quadro prévio do paciente portador
do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), apés o inicio de antirretrovirais.
Trata-se de uma resposta inflamatéria a patdgenos presentes no hospedeiro, em
geral Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium complex, Cryptococcus
sp, Histoplasma capsulatum, Toxoplasma gondii, Pneumocystis jiroveci, citomega-
lovirus, herpesvirus e virus John Cunningham (JC).®



O aumento dos niveis séricos das transaminases pode
ocorrer apds o inicio de antirretrovirais em individuos so-
ropositivos para o HIV com coinfec¢io pelo virus B e/ou
virus C. No entanto, uma resposta imune robusta tam-
bém pode ser direcionada a autoantigenos. Esta sindrome
tem sido associada a diversas condigoes autoimunes, o que
sugere que estes quadros podem ser manifestagdes de re-
constitui¢do imune. Estas condicoes incluem sarcoidose,
doenca de Graves, lipus eritematoso sistémico, artrite reu-
matoide e tireoidite, todas manifestando-se até 1 ano apds
o inicio dos antirretrovirais. Estes individuos com doencas
autoimunes secunddrias a reconstitui¢do imune podem
apresentar predisposi¢io genética para tanto.”

Hepatite autoimune ¢é caracterizada por achados cli-
nicos e laboratoriais especificos como niveis elevados de
autoanticorpos, hipergamaglobulinemia e alteragoes hepd-
ticas microscopicas, como hepatite de interface, infiltrado
plasmocitdrio e células hepdticas regenerativas em roseta.”
Hepatite autoimune é usualmente uma doenga crdnica,
mas a apresentagio clinica pode variar desde alteragoes as-
sintomdticas nas provas de fun¢io hepdtica até insuficién-
cia hepdtica aguda.®

No presente artigo apresentamos o caso de uma doente
com hepatite autoimune definida, atribuivel & reconstitui-
¢ao imune e com evolugao a insuficiéncia hepdtica aguda e
6bito em poucos dias. Empreendemos uma pesquisa por ar-
tigos originais relatando hepatite autoimune secunddria a re-
constitui¢do imune apds o inicio de antirretrovirais. A busca
foi realizada no PubMed e Embase sem restricio de lingua-
gem e data. As expressoes-chave ((Human immunodeficiency
virus OR HIV-infected) AND (autoimmune hepatitis)) fo-
ram utilizadas, tendo sido detectadas 282 referéncias. Apds
a exclusio dos artigos duplicados e revisio dos resumos,
quatro referéncias foram selecionadas (Tabela 1). Todos os
doentes nos relatos selecionados foram submetidos a bi6p-
sias confirmatérias de hepatite autoimune e manejados com
corticoides e, eventualmente, azatioprina. Todos os casos re-
latados apresentaram resposta favordvel a imunossupressao
sem evolugdo a insuficiéncia hepdtica aguda.
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RELATO DO CASO

Mulher de 51 anos com histéria de soropositividade
para o HIV identificada em 2015, sem doengas prévias
definidoras da sindrome de imunodeficiéncia adquirida
(AIDS), e em tratamento antirretroviral com tenofovir,
3TC e efavirenz desde 5 de setembro de 2015, apresentan-
do CD4 e carga viral basais, respectivamente de 387 célu-
las/mL e 268.000 cépias/mL. A resposta adequada aos an-
tirretrovirais foi documentada pela elevacio dos niveis de
CD4 para 417 células/mL e de queda da carga viral para
94 cépias/mL em janeiro de 2016. A paciente apresentava
histéria de epigastralgia, hipocolia e coltria desde o final
de julho de 2016, com identificacdo de ictericia aproxima-
damente a partir de 4 de agosto de 2016. Exames labora-
toriais realizados em 10 de agosto de 2016 demonstraram
as seguintes alteragdes: transaminase glutAmico-oxalacéti-
ca (TGO) 1.863, transaminase glutdmico-pirtvica (TGP)
895, bilirrubina total (BT) 9,9 e bilirrubina direta imedia-
ta (BDI) 7,6. Uma ecografia abdominal foi realizada em
12 de agosto de 2016 e demonstrou figado heterogéneo e
vesicula sem cédlculos. Ocorreram piora das provas de fun-
¢ao hepdtica em 12 de agosto de 2016, documentando-se
um tempo de protrombina de 31%, sendo indicada inter-
nagio hospitalar via setor de emergéncia na mesma data.
Em 13 de agosto de 2016, ainda na emergéncia, evoluiu
com encefalopatia grau III. Exames laboratoriais em 14 de
agosto de 2016 demonstraram piora das provas de funcio
hepdtica com INR de 3,27. Sorologias virais para o virus
B, virus A e virus C, coletadas em 10 de agosto de 2016
foram nao reagentes. Anticorpos IgG para citomegalovi-
rus e herpesvirus foram reagentes, porém com anticorpos
IgM nio reagentes. Em 15 de agosto de 2016, a pacien-
te evoluiu para encefalopatia grau IV (escala de coma de
Glasgow 8: abertura ocular, 2; resposta verbal, 1 e resposta
motora, 5), necessitando intubagio orotraqueal para pro-
tegao de via aérea e tendo sido solicitada transferéncia para
a unidade de terapia intensiva. Os exames laboratoriais em

16 de agosto de 2016 demonstraram BT de 13,8, INR de

Tabela 1 - Relatos de hepatite autoimune por sindrome inflamatdria de reconstituigdo imune em doentes HIV-positivos apés o inicio de antirretrovirais

Tempo do diagndstico apds o

Autores/ano N inicio dos ARTV Dados laboratoriais Tratamento
0'Leary et al.? 1 AAN e AML Pred”';‘fa'l?ofﬁi%g'da de
Puius et al.® 2 Pico de IgG, AAN e AML Prednisona e azatioprina
Pico de IgG, AAN, anti-DNA e . .
] ) ,
Daas et al. 1 AML Corticoterapia
Murunga et al.""” 9 3 a 18 (média b) Pico de IgG Prednisona

ARTV - antirretrovirais; AAN - anticorpos antinucleares; AML - anticorpos antimusculo liso; IgG - imunoglobulina G.
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5,23 e fator V de 22%. Neste mesmo dia, apresentou con-
vulsdes miocldnicas com generalizagao secunddria. Em 16
de agosto de 2016, foram disponibilizados os resultados
do fator antinuclear (FAN) de 1:256 com padrao nuclear
pontilhado fino, IgG de 2639mg/dL e anticorpo antimus-
culo liso-reagente de 1:80. Foi iniciada corticoterapia e
transferida a unidade de terapia intensiva. Realizada to-
mografia computadorizada (TC) de crinio, que identifi-
cou edema cerebral importante, evoluindo no mesmo dia
para escala de coma de Glasgow de 3, arreflexia e insta-
bilidade hemodinimica importante, o que nio permitiu
a consecugao do protocolo de morte encefilica. Evoluiu
com assistolia e 6bito em 17 de agosto de 2016. Bi6psia
hepética realizada post mortem identificou necrose hepiti-
ca macica e infiltrado linfoplasmocitério.

DISCUSSAO

Na nossa revisio, os 13 pacientes relatados apresenta-
ram hepatite aguda apds a introdugio dos antirretrovirais,
na auséncia de etiologia viral e medicamentosa que justifi-
casse o quadro.”!'” Nestes pacientes, houve comprovagao
laboratorial e anatomopatolégica de hepatite autoimune
similar ao caso da nossa paciente. A relagio temporal do
inicio dos antirretrovirais com o desenvolvimento do qua-
dro clinico permite arguir em favor da SIRI como fator
desencadeante da hepatite autoimune nesta paciente. No
nosso caso nao foi constatada presenga de outras sindro-
mes autoimunes, como vitiligo e tireoidite, que poderiam
sugerir uma predisposi¢do ao desenvolvimento de hepatite
autoimune, embora esta predisposi¢io nio possa ser des-
cartada a priori.

O que diferiu a evolugao da nossa paciente em rela-
¢ao as outras descri¢oes foi o rdpido desenvolvimento de
insuficiéncia hepdtica aguda em poucos dias, com com-
portamento hiperagudo e 6bito provavelmente secunddrio
a hipertensdo intracraniana refratdria. Tal evolugio nao
permitiu um reconhecimento mais precoce da gravidade
do quadro no setor de emergéncia, assim como a institui-
¢do de imunossupressio precoce com potencial resposta
favordvel, como descrito uniformemente nos casos previa-
mente relatados. Acrescente-se a esta evolugio catastréfica
a dificuldade em transplantar um doente HIV positivo em
cardter emergencial, embora vérios doentes HIV positivos
selecionados tém transplantado figado eletivamente e com
evolucio favordvel,"V inclusive no nosso servico. A nao
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utilizag¢ao de doadores HIV positivos para receptores HIV
positivos no Brasil é um outro fator que limita a oferta de
drgaos para estes doentes em cardter emergencial.

Portanto, considerando-se a prevaléncia crescente de
individuos HIV positivos em tratamento antirretroviral
no nosso meio, ¢ fundamental reconhecer precocemen-
te alteracoes das provas de fun¢io hepdtica e considerar
a possibilidade de hepatite autoimune nestes pacientes,
uma vez descartadas etiologias virais ¢ medicamentosas.
Em casos duvidosos, sem diagndstico clinico-laboratorial
definido, a bipsia hepdtica ¢ indicada. O reconhecimento
precoce da hepatite autoimune pode permitir a adminis-
tragao de corticoides, com ou sem azatioprina concomi-
tante, de forma a evitar a evolugdo a hepatopatia cronica,
ou mesmo 2 insuficiéncia hepdtica aguda como no caso
aqui descrito. Por outro lado, o reconhecimento precoce
de sinais de mau prognéstico deve levar a indicagao de
transplante hepdtico emergencial, especialmente em in-
dividuos com contagem de CD4 > 100 células/mL (ou
> 200 células/mL se houver histéria prévia de complica-
¢oes oportunisticas), carga viral do HIV < 50 cépias/mL
(considerando-se o ensaio ultrassensivel Amplicor Monitor
PCR), auséncia de doencas definidoras de AIDS, auséncia
de leucoencefalopatia multifocal progressiva, auséncia de
criptosporidiose intestinal cronica (duragio superior a 1
més) ou linfoma primdrio do sistema nervoso central.!V
Uma revisao futura das diretrizes de utilizacio de doadores
HIV positivos no nosso meio, que permita a utiliza¢io
destes doadores para receptores HIV positivos, como jd
aceito em outros paises,"? pode aumentar a oportunidade
de realizagio de um transplante hepdtico emergencial em
tempo habil, na presenca de insuficiéncia hepdtica aguda e
critérios de mau progndstico.

CONCLUSAO

Em resumo, os autores descrevem o caso de uma pa-
ciente HIV positiva com insuficiéncia hepdtica aguda por
hepatite autoimune, secunddria a sindrome inflamatéria
de reconstitui¢do apds introdugio de terapia anti-retrovi-
ral. Este é um dos poucos casos documentados desta sin-
drome e o dnico com evolugdo 2 insuficiéncia hepdtica
aguda. Estudos futuros sdo necessdrios para investigar a
possibilidade de que esta sindrome se deva a apresentacio
aguda de uma hepatite auto-imune nio diagnosticada pre-
viamente a introdugao da terapia anti-retroviral.



ABSTRACT

Acute liver failure is a rare syndrome with high mortality and
is often diagnosed late. Intensivist physicians play fundamental
roles in the diagnostic suspicion and the management of the
multiple-organic dysfunctions characteristic of this entity.
Immune reconstitution inflammatory syndrome is an entity that
is characterized by the paradoxical worsening of the patient’s
previous condition, after the initiation of antiretrovirals, triggered
against either pathogens present in the host or autoantigens.
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Autoimmune hepatitis has recently been described as one of

these autoimmune manifestations. The authors report the first
case with evolution to acute liver failure and death within a
few days after the development of encephalopathy, review the
cases of autoimmune hepatitis described and comment on the
therapeutic possibilities in this context.

Keywords: Immune reconstitution inflammatory syndrome;
Hepatitis, autoimmune; Liver failure, acute; Case reports
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