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Resumo

A hepatite autoimune (HAI) é uma doenca hepética cronica que predominantemente afeta mulheres, caracterizada por
hipergamaglobulinemia, positividade para autoanticorpos, e alteracdes histolégicas no figado. Sem tratamento, pode
evoluir para cirrose e insuficiéncia hepética. A sindrome inflamatéria de reconstituicdo imune (SIRI), que ocorre apos
0 inicio da terapia antirretroviral em pacientes com HIV (virus da imunodeficiéncia humana), pode desencadear HAI
em individuos com predisposi¢do genética para doengas autoimunes. A SIRI leva a uma intensificagdo dos sintomas
inflamatdrios devido a reacdo excessiva do sistema imunoldgico a infeccdes oportunistas preexistentes. O presente
artigo objetiva apresentar um relato de caso de uma paciente vivendo com HIV que desenvolveu HAI apds o inicio da
terapia antirretroviral. O manejo clinico com imunossupressores mostrou-se eficaz, destacando a importancia do
acompanhamento continuo para a identificagdo precoce de complicacGes associadas € 0 ajuste terapéutico adequado.
Palavras-chave: Autoanticorpos; Terapia Antirretroviral; Doenca Hepatica Cronica; Hepatite Autoimune.

Abstract

Autoimmune hepatitis (AIH) is a chronic liver disease that predominantly affects women, characterized by
hypergammaglobulinemia, positivity for autoantibodies, and histological changes in the liver. Without treatment, it
can progress to cirrhosis and liver failure. Immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS), which occurs after
the initiation of antiretroviral therapy in patients with HIV (human immunodeficiency virus), can trigger AlH in
individuals with a genetic predisposition to autoimmune diseases. IRIS leads to an intensification of inflammatory
symptoms due to the immune system overreacting to pre-existing opportunistic infections. This article aims to present
a case report of a patient living with HIV who developed AIH after starting antiretroviral therapy. Clinical
management with immunosuppressants proved to be effective, highlighting the importance of continuous monitoring
for the early identification of associated complications and appropriate therapeutic adjustment.

Keywords: Autoantibodies; Antiretroviral Therapy; Chronic Liver Disease; Autoimmmune Hepatitis.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i1.47929

Research, Society and Development, v. 14, n. 1, e1814147929, 2025
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i1.47929

Resumen

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad hepatica crénica que afecta predominantemente a mujeres,
caracterizada por hipergammaglobulinemia, positividad de autoanticuerpos y cambios histolégicos en el higado. Sin
tratamiento, puede progresar a cirrosis e insuficiencia hepatica. El sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmunitaria (SIRI), que se produce tras el inicio de la terapia antirretroviral en pacientes con VIH (virus de
inmunodeficiencia humana), puede desencadenar HAI en personas con predisposicion genética a enfermedades
autoinmunes. IRIS conduce a una intensificacion de los sintomas inflamatorios debido a que el sistema inmunol6gico
reacciona exageradamente a infecciones oportunistas preexistentes. Este articulo tiene como objetivo presentar el
reporte de un paciente viviendo con VIH que desarrollé HAI luego de iniciar terapia antirretroviral. EI manejo clinico
con inmunosupresores demostrd ser efectivo, destacando la importancia del seguimiento continuo para la
identificacion temprana de complicaciones asociadas y el adecuado ajuste terapéutico.

Palabras clave: Autoanticuerpos; Terapia Antirretroviral; Enfermedad Hepatica Crdnica; Hepatitis Autoinmune.

1. Introducéo

A hepatite autoimune (HAI) é uma doenca hepatica cronica que afeta prioritariamente mulheres. E definida pela
presenca de hipergamagobulinemia, representada pelo aumento dos niveis séricos de imunoglobulinas, indicando uma reacéo
imunolégica exacerbada, positividade para autoanticorpos, consociagdo com antigenos leucocitarios humanos, presenca de
hepatite de interface na histologia do 6rgado e resposta favoravel a imunossupressao (Fallatah & Akbar, 2012).

Quando nao tratada, a HAI pode progredir para cirrose hepatica, insuficiéncia hepatica e em alguns casos pode
resultar em 6bito. Desta forma, o diagndstico precoce e tratamento apropriados, sdo essenciais para 0 melhor prognostico e
aumento da expectativa de vida destes pacientes.

A sindrome inflamatdria de reconstituicdo imune (SIRI) é definida pela piora incompativel do quadro prévio do
paciente portador do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ap6s o inicio do tratamento com antirretrovirais. Apds o inicio
da terapia e com o fortalecimento do sistema imunoldgico, 0 mesmo pode reagir demasiadamente as infec¢fes oportunistas
preexistentes, gerando uma intensificacdo dos sintomas inflamatdrios. Tais sintomas podem ser caracterizados pela presenca de
febre, linfonodomegalias, piora temporaria dos sintomas e sinais especificos de infec¢des oportunistas (Santos, 2022).

Pacientes que apresentam fatores de risco ou predisposicdo genética para o desenvolvimento de doencgas autoimunes,
podem ser mais suscetiveis a desenvolver HAI durante o processo de reconstituicdo imune. Desta forma, a relagdo entre HAI e
SIRI esta na possibilidade de a reconstituigdo imunoldgica desencadear uma resposta autoimune que afeta o figado, resultando
em HAI em determinados individuos com HIV que iniciam o tratamento adequado.

O presente artigo objetiva apresentar um relato de caso de uma paciente vivendo com HIV que desenvolveu HAI ap6s

0 inicio da terapia antirretroviral.

2. Metodologia

A presente investiga¢do é um relato de caso clinico, trata - se de um estudo descritivo de natureza qualitativa (Estrela,
2018; Pereira et al., 2018; Toassi & Petri, 2021). A paciente assinou 0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e
o trabalho passou pela aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa (CAAE 81757624.0.0000.5553). Todos os direitos da

participante foram respeitados e preservados.

3. Relato de Caso

Paciente do sexo feminino, 57 anos e historia de soropositividade para o virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
identificada em 2009, sem doencas prévias definidoras da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), e em tratamento

antirretroviral com Lamivudina e Dolutegravir, apresentando CD4 de 675 células/mL e carga viral indetectavel em exames
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laboratoriais. A paciente era obesa, com peso 79 kg, altura 1,68 m e IMC (indice de massa corporal) 27,99 kg/m2, negava uso
de alcool ou abuso de drogas e nenhuma medicacdo foi introduzida nos seis meses anteriores, incluindo medicamentos de
venda livre.

A paciente apresentava histéria de dor abdominal em hipocondrio direito, associado a prurido generalizado e
episodios de insbnia com alteracdo do ciclo sono-vigilia desde julho de 2019. Em exames laboratoriais realizados em
novembro do mesmo ano foi evidenciado aumento de enzimas hepaticas e canaliculares nos seguintes valores: transaminase
glutdmico oxalacética (TGO) 194 (VR: 15-32 U/L), transaminase glutamico pirdvica (TGP) 124 (VR 17-31 U/L), gama
glutamil transferase (GGT) 617 (VR 7-32 U/L) e fosfatase alcalina (FAL) 177 (VR 65-300 U/L). Foi realizada ultrassonografia
de abdome complementar em 22 de novembro de 2019 que demonstrou figado heterogéneo com aumento da ecogenicidade do
parénquima sugerindo esteatose hepatica leve, sem dilatacdo de vias biliares.

No mesmo ano foram solicitados autoanticorpos com os seguintes resultados: fator antinuclear (FAN) 1:160 padréo
pontilhado fino denso, anti LKM1 ndo reagente, anti mudsculo liso ndo reagente e anticorpo antimitocéndria (AMA) nédo
reagente. Além de sorologias para virus A, B e C ndo reagentes. O metabolismo de cobre e ferro estavam normais, com Ferro:
137 (VR 65-165 mcg/dL), Ferritina 381 (VR 37-145 ng/mL), ceruloplasmina 30,8 (VR 21-53 mg/dL) e o valor da alfa 1
antitripsina era 119 (VR 90-200 mg/dL).

Durante a investigacdo diagndstica foi aventada a possibilidade de hepatite medicamentosa induzida pela terapia
antirretroviral, esteatohepatite ndo alcdolica (EHNA) e hepatite autoimune.

Devido as manifestacdes clinicas e persisténcia de alteragdes laboratoriais foi realizada bidpsia hepatica em 17 de
dezembro de 2019 que evidenciou hepatite cronica com moderada fibrose e intensa atividade inflamatéria (F3/A3). A amostra
continha 15 espagos porta, com predominio celular de linfocitos e plasmdcitos, presenca de hepatite de interface e fibrose peri-

sinusoidal associado a pequena quantidade de rosetas como demonstra o recorte nas Figuras 1 e 2.

Figura 1 - Histopatoldgico hepéatico — Tricrdbmico de Masson — (x20) — Nota-se fibrose portal com expansdo de septos

incompletos, ndo caracterizando nddulos (setas).
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Fonte: Elaborado pelos autores (2024)

Figura 2 — Histopatoldgico hepatico — H&E (x40) — Nota-se intenso infiltrado constituido predominantemente por linfdcitos e
plasmdcitos, alguns eosindfilos e neutrofilos que ultrapassam a placa limitante (setas). Observa-se ainda uma roseta de

hepatdcitos (circulo) e esteatose (asterisco).

r

Fonte: Elaborado pelos autores (2024).
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Apos a realizagcdo da bidpsia hepatica, foi calculado o escore para hepatite autoimune conforme diretrizes
estabelecidas na literatura. O escore totalizou 16 pontos, sendo atribuido conforme os seguintes critérios: sexo feminino, fator
antinuclear positivo (titulo > 1:80), anticorpo antimitocdndria ndo reagente, auséncia de marcadores de hepatites virais,
auséncia de exposicdo a drogas hepatotdxicas, consumo diario de alcool inferior a 25 g/dia e histologia hepatica compativel
com o diagndstico de hepatite autoimune. Ressalta-se que a dosagem de imunoglobulina G e a eletroforese de proteinas nao
foram realizadas, resultando na auséncia de pontuacéo para esses pardmetros (Alvarez et al., 1999).

Foi aplicado também o escore simplificado para hepatite autoimune, no qual a paciente obteve pontuagdo por
apresentar fator antinuclear positivo (titulo > 1:80), histologia hepética caracteristica de hepatite autoimune e auséncia de
marcadores de hepatites virais, totalizando 6 pontos. Em virtude da auséncia do valor de imunoglobulina G, o resultado foi
classificado como provavel.

Com a realizagdo do diagndstico foi instituido o tratamento com Azatioprina (AZA) e Prednisona respectivamente na
dose de 50 e 30 mg ao dia. Em maio de 2020 a paciente ja apresentava melhora dos exames laboratoriais com TGO 48, TGP
36, GGT 108 e FAL 297, assintomatica, conforme demonstrado na Figura 3. A paciente realizou elastografia hepética
transitoria - Fibroscan® em julho de 2020, com CAP: 268 dB/m e E: mediana 21,3 kPa, compativel com fibrose grau 4 do

Escore de Metavir e esteatose moderada.

Figura 3 - Evolucdo dos exames laboratoriais.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2024).

Atualmente, a paciente realiza acompanhamento trimestral, com manutencdo do tratamento imunossupressor e
corticosteterdide em dose baixa. Em uso de 100 mg de AZA e 2,5 mg de Prednisona. Ultima elastografia hepatica realizada em
setembro de 2024 é compativel com fibrose grau 2 do Escore de Metavir e esteatose leve (CAP: 264 dB/m e E: mediana: 10

kPa), que demonstra melhora significativa em relacdo ao exame anterior, conforme ilustrado na Tabela 1.

Tabela 1 - Evolucéo de fibrose (F) e esteatose hepatica (S) em exames de Fibroscan®
5
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Periodo/Variaveis CAP E: mediana Concluséo
(dB/m) (kPa)
Julho/2020 268 21,3 F4/S2
Setembro/2024 264 10,0 F2/S1

CAP: Controlled Attenuation Parameter; kPa: Kilo Pascal
Fonte: Elaborado pelos autores (2024)

4. Discussao

O uso da terapia antirretroviral em pacientes que apresentam infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana visa
abolir a replicagdo viral, melhorar a resposta imune e reduzir a progressao para a sindrome da imunodeficiéncia adquirida.
Entretanto, em pequena parte dos casos, o inicio do tratamento com antirretrovirais pode levar ao desenvolvimento da SIRI.

A SIRI € caracterizada pela presenca de alteracdes inflamatdrias associadas ao agravamento paradoxal de processos
infecciosos preexistentes ap0s 0 uso da terapia antirretroviral em individuos infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana.
Estas infeccBes preexistentes j4 podem ter sido previamente diagnosticadas e tratadas, conhecidas como SIRI paradoxal, ou
podem ser subclinicas e manifestadas somente apds a recuperagcdo imunoldgica do hospedeiro, estabelecida como SIRI
reveladora.

Para a confirmac8o, os principais critérios diagnosticos para definicdo de SIRI devem estar presentes, sendo eles:
presenca de coinfecgdo pelo HIV, com contagem de células TCD4 inferior a 100, antes do inicio da TARV. Além disso, é
mandatdria a presenca de resposta virologica sustentada apds o inicio do tratamento, auséncia de manifestacdes clinicas
decorrentes de manifestacdo inflamatoria, e associacdo temporal entre o inicio do tratamento e manifestacfes clinicas da
doenca (Sax, 2024).

Os casos decorrentes de etiologias infecciosas podem ocorrer de maneira precoce apés o inicio da TARV, ja as
doencas autoimunes podem se manifestar mais tardiamente, durante as fases posteriores da recuperacdo imunoldgica (Cai &
Sereti, 2021).

O desenvolvimento de hepatite autoimune causada pela SIRI é uma manifestacdo rara, porém ja documentada.
Existem algumas teorias que possam sugerir 0 aumento da resposta imunolégica nestes individuos. A reconstitui¢do de células
T e liberacdo de citocinas inflamatorias podem desencadear ou desmascarar processos autoimunes em individuos
geneticamente suscetiveis. Essa suscetibilidade genética pode envolver fatores relacionados ao complexo de
histocompatibilidade e outros genes envolvidos na regulagdo do sistema imunoldgico, responsaveis por desencadear a doenca
em questdo.

As células Th17 sdo um tipo especifico de linfocitos T auxiliares, responsaveis pela producdo de uma citocina pré
inflamatéria chamada de Interleucina-17 (IL-17). Elas executam um papel importante na resposta imunolégica, principalmente
contra patégenos extracelulares. Entretanto, quando as células Th17 sdo ativadas de maneira inadequada, isso pode levar a uma
resposta inflamatéria cronica exacerbada que pode causar danos aos tecidos saudaveis e contribuir para a progressao da doenca
(Moura et al., 2014).

Estudos indicam que a coinfec¢do por virus B ou C pode causar a ativagcdo andmala de células TCD4 + e TCD8+, que
podem resultar em danos ao tecido hepatico. A exposi¢do aos antigenos virais pode desencadear uma resposta imune cruzada,
onde células T atacam tanto o virus quanto autoantigenos hepaticos favorecendo o desenvolvimento de hepatite autoimune.

Nos pacientes infectados pelo HIV que apresentam componente de autoimunidade predominante, como elevacdo de
autoanticorpos e alteracdes histoldgicas sugestivas, como no caso relatado em questdo, o tratamento conjunto com

imunossupressores e antirretrovirais deve ser considerado. Apos a instituicdo da terapia é recomendado o acompanhamento e
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monitoramento periédico de complicagdes, como desenvolvimento de infecgBes oportunistas e alteragdo de funcdo hepatica
(Cazanave et al, 2006).

Embora o HIV nédo seja um virus hepatotropico, ele é capaz de induzir lesGes hepaticas por mecanismos indiretos,
principalmente pela ativacdo das células estreladas hepaticas. Quando ativadas, essas células deixam o estado quiescente e
assumem um fenotipo miofibroblastico, com a subsequente producdo excessiva de colageno e outras proteinas da matriz
extracelular, contribuindo para o desenvolvimento de fibrose hepatica. Além disso, o HIV pode afetar a funcéo das células de
Kupffer, levando a liberacdo de citocinas e quimiocinas pré-inflamatorias, como TNF-a (Fator de Necrose Tumoral Alfa) e
TGF-B (Fator de Crescimento Transformador Beta), que intensificam a resposta inflamatéria e promovem a ativagdo das
células estreladas. Esses processos aumentam a producdo de matriz extracelular e aceleram o processo fibrético, exacerbando o
dano hepatico em individuos infectados pelo HIV (Navarro, 2008).

A relacdo entre inflamacédo e fibrose em pacientes com hepatite autoimune é investigada por meio da elastografia
transiente como método de avaliagdo. O momento da anélise é crucial, pois a inflamacéo ativa pode superestimar a fibrose,
especialmente em periodos de atividade inflamatoria intensa. Além disso, a inflamacéo cronica pode levar ao desenvolvimento
de fibrose hepética, e a reducdo da atividade inflamatoria, frequentemente alcancada por meio de tratamento imunossupressor,
pode melhorar os pardmetros de fibrose. A monitorizacdo regular da fibrose hepética por elastografia é importante para avaliar
a resposta ao tratamento e o progndéstico dos pacientes. Os estudos indicam que, com a imunossupressdo adequada e o controle
da doenca de base, é possivel observar ndo apenas a diminuicdo da atividade inflamatdria, mas também a estabilizacdo ou
reversdo da fibrose hepatica ao longo do tempo (Hartl et al., 2016).

Em relacdo a elastografia hepatica do caso descrito, observa-se uma fibrose significativa, devido a atividade
inflamatoria hepética persistente. Com o passar do tratamento, houve reducdo do grau de atividade inflamatdria devido a
imunossupressdo e tratamento da doenca de base.

Além da hepatite autoimune, é fundamental excluir outros diagnésticos diferenciais, como a hepatite medicamentosa
induzida pela TARV e a esteatohepatite ndo alcodlica (EHNA). A hepatite medicamentosa é decorrente de uma complicacdo
significativa em pacientes HIV positivos, resultante de toxicidade direta dos antirretrovirais, rea¢des de hipersensibilidade e
interagdes medicamentosas, manifestando-se por elevacgdo das transaminases, ictericia e hepatomegalia. O diagndstico baseia-
se na historia clinica e exames laboratoriais, e 0 manejo inclui a descontinuagdo do farmaco suspeito e reavaliagdo da terapia
com opgdes menos hepatotdxicas.

A lamivudina e o dolutegravir, ambos utilizados no tratamento da infeccdo por HIV, apresentam um perfil de
seguranca hepatica favoravel. A lamivudina, um inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideos, é geralmente bem
tolerada e raramente associada a hepatotoxicidade significativa, no entanto, pode ocorrer um leve aumento das enzimas
hepéticas, especialmente em pacientes coinfectados com hepatite B ou C. O dolutegravir, por sua vez, um inibidor de integrase,
também apresenta uma baixa incidéncia de hepatotoxicidade, embora casos raros de elevacdo das enzimas hepaticas tenham
sido relatados, particularmente em individuos com hepatite pré-existente. Ambos os medicamentos podem estar implicados na
sindrome inflamatoria de reconstituigdo imune (SIRI), especialmente em pacientes com contagens de CD4 muito baixas,
levando a uma resposta inflamatoria exacerbada e infecgdes subjacentes, que pode impactar a fungdo hepatica. Assim, a
monitorizacdo regular da fungdo hepética é recomendada durante o tratamento, principalmente em pacientes com condicdes
hepéticas preexistentes (Baril et al., 2019).

A EHNA, por sua vez, é caracterizada pelo depdsito de gordura no figado, ocorrendo em individuos com baixo
consumo de alcool, e pode levar a inflamacéo, fibrose e cirrose. Os fatores de risco incluem doengas metabdlicas como

hipertensdo, diabetes e sobrepeso com sintomas que podem variar de assintomaticos a fadiga e dor abdominal. O diagnéstico é
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realizado por exames laboratoriais, ultrassonografia e, as vezes, bidpsia hepatica, enquanto o tratamento envolve mudancas no
estilo de vida e monitoramento da funcdo hepética (Friedman, 2022).

O dolutegravir, amplamente utilizado no tratamento do HIV, esta relacionado ao desenvolvimento de alterac6es
metabdlicas, como ganho ponderal, resisténcia a insulina e sindrome metabdlica. Estudos indicam que o ganho de peso
associado ao uso desse farmaco é mais pronunciado em mulheres, individuos negros e pacientes com baixo indice de massa
corporal antes do inicio do tratamento. Além disso, a medicagdo pode impactar vias metabdlicas relacionadas ao transporte de
glicose, favorecendo a resisténcia insulinica. Essas alteragfes, em conjunto, contribuem para o aumento do risco de sindrome

metabdlica, ressaltando a necessidade de vigilancia periddica em pacientes tratados com essa medicacéao (Baril et al., 2019).

5. Concluséao

O diagndstico diferencial da SIRI é amplo e inclui a progressdo da infeccdo oportunista inicial, sendo sempre
necesséria a sua exclusdo. E importante ressaltar que a SIRI ndo é causa direta de hepatite autoimune, e sim um potencial
desencadeador em pacientes com predisposicdo genética ou outros fatores de risco para o desenvolvimento de doencas
autoimunes. A relagdo complexa entre o sistema imune, fatores genéticos e ambientais podem contribuir para o surgimento
dessa condicdo. Desta forma, o monitoramento cuidadoso dos pacientes em tratamento antirretroviral, por meio de
acompanhamento clinico regular e monitorizac&o, associados & abordagem multidisciplinar sdo imprescindiveis para detectar e

gerenciar precocemente possiveis complicages, incluindo a hepatite autoimune.
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