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Resumo

A presente pesquisa tem como objetivo relatar dois casos referentes a Hepatite Autoimune (HAI)
desencadeada por mimetismo molecular apds estresse celular devido infeccéo por coronavirus
(SARS-CoV-2). No caso 1, a Paciente A.L.L.P., 1 ano e 6 meses, com histéria clinica de ictericia
extensa, associada a eventos de acolia fecal intermitente, apresentou exames com alteracGes
sugestivas de Hepatite, teste positivo para Covid-19. No caso 2, a Paciente G.F.L.D.S., 3 anos e
9 meses, com ictericia colestatica, COVID-19 reagente e confirmacdo de Hepatite Autoimune
tipo 2. O relato sera desenvolvido através de extensa revisdo dos prontuarios médicos dos
pacientes e da literatura.

Abstract

This paper aims to report two cases of autoimmune hepatitis (AIH) triggered by molecular mimicry
after cellular stress response due to coronavirus-2 infection (SARS-CoV-2). Case 1: Patient
A.L.L.P., one year and six months old, with a clinical history of extensive jaundice associated with
intermittent fecal acholia, presented laboratory tests suggesting hepatitis and a positive test for
coronavirus disease-19 (COVID-19). Case 2: Patient G.F.L.D.S., three years and nine months old,
with cholestatic jaundice, a positive test for COVID-19, and a confirmed diagnosis of type 2 AlH.
This case report was developed through an extensive review of medical records and literature
research.
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1. Introducéo

A populacdo mundial tem vivenciado uma pandemia
pelo Covid-19 h4 mais de um ano. A maioria das pessoas
desenvolvem sintomas leves e até 15% sintomas graves com
necessidade de internacdo hospitalar. As criangas geralmente
apresentam manifestacdes clinicas leves da doenca.
Entretanto, cada vez mais tem sido identificadas diversas
complicacBes desencadeadas pela infeccdo por Covid 19,
como a Sindromes Inflamatéria Multissistémica Pediatrica
que pode levar a faléncia multipla de 6rgdos e choque; e, até
doencas autoimunes, como artrite,

lUpus, pUrpura

trombocitopénica e hepatite autoimune 1.

A hepatite autoimune (HAI) é uma doenca
gravecausada por sindrome inflamatdria de patogénese nédo
totalmente esclarecida. Na faixa pediatrica, apesar de ser
relativamente rara, é devastadora e progride rapidamente,
devendo ser considerada por parte dos médicos especialmente
em criangas assintomaticas com niveis elevados de
transaminases hepéticas, aqueles com doenga hepética de
curso insidioso, hepatomegalia ou hepatoesplenomegalia

inexplicada, quando outras condigdes estéo excluidas 2.

A reacdo imunoldgica contra antigenos do hospedeiro
pode ser categorizada em duas formas distintas, hepatite
autoimune tipo 1 e 2, conforme a presenca de determinados
tipos de autoanticorpos ndo-6rgao especificosz3. Sendo que o
tipo 2 ocorre mais frequentemente em idades mais precoces
do que o tipo 13. A resposta terapéutica a corticosteroides
ocorre em mais de 80% dos casos, havendo remisséo clinica,

laboratorial e terapéutica 3.

2. Material e Métodos

Trata-se de um estudo observacional do tipo
descritivo, cujos dados serdo obtidos por meio de reviséo do
prontuério e entrevista com os responsaveis de duas pacientes

previamente hospitalizadas nesse servico.

Este relato obteve gtica CAAE:

5875322.0.0000.0021.

aprovagao
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3. Relato de caso
3.1 Caso 1:

Paciente 1, A.L.L.P., 1 ano e 6 meses, sexo feminino,
admitida em servigo hospitalar pediatrico de Hospital
Universitario Maria Aparecida Pedrossian, com historia
clinica de ictericia cutanea extensa, que atingia extremidades
de membros superiores e inferiores e mucosa ocular,
associada a eventos de acolia fecal intermitente e sem queixas
de outros aparelhos e sistemas. Na admissdo, apresentou
exames laboratoriais solicitados em outros servigos, com
alteracBes sugestivas de hepatite: piora progressiva das
transaminases, chegando a valores de TGO/AST de 2144 U/L
(valor de referéncia para mulheres até 32 U/L) e TGP/ALT
de 1356 U/L (valor de referéncia para mulheres até 31 U/L);
Fosfatase Alcalina de 713,6 U/L; Gama Glutamil transferase
(GGT) de 224 e também alteracéo de Bilirrubinas (bilirrubina
total 18,30; bilirrubina direta 15,78 e indireta 2,52). Somado
a isso, foi relatado que a mae da paciente em questdo havia
recentemente se infectado pelo SARS-CoV-2 (covid- 19).
Covid-19 positivo, sendo IgM com baixa titulacdo. Apos
apresentar a hipétese diagnostica de HAI-2, foi realizada
pulsoterapia com metilprednisolona 10mg/kg dose Unica e
depois

mantido prednisona 2mg/kg/dia. A paciente

apresentou regressao parcial da ictericia e melhora
importante de parametros laboratoriais, recebendo alta
hospitalar ap6s 3 dias de internacdo para acompanhamento
ambulatorial com gastropediatria, com prescricdo de
prednisolona 2mg/kg/dia e azatioprina 1 mg/kg/dia. A
paciente estd em seguimento hd 3 meses com normalizacéo

laboratorial, e ja em diminui¢&do deste corticoide.

3.2 Caso 2:

Paciente 2, G.F.L.D.S., 3 anos e 9 meses, sexo
feminino, admitida em servico hospitalar pediatrico de
Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian -
HUMAP devido a ictericia colestatica com uma semana de
evolucgdo, tendo no inicio de quadro, ascensao dos valores de

transaminases, chegando a valores de TGO/AST de 1394 e
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TGP/ALT de 1657 U/L. Foram feitos exames que
descartaram outras causas e apos Anti-KLM1 positivo e
biopsia por ultrassom, concluido diagnostico de HAI 2
iniciado o tratamentinicia do o tratamento com prednisolona
1 mg/kg/dia e azatioprina 1 mg/kg/dia. Retornou uma
semana apos alta hospitalar com melhora importante das
transaminases e bilirrubinas. Optado por manter dose
tratamento inicial e ap6s quinze dias retornou com
normalizacdo das transaminases e iniciado retirada
progressiva corticoterapia. Notou-se também intensa queda
capilar, sendo diagnosticada como alopecia areata total e

com seguimento em conjunto dermatologia.

4. Discussdo

A hepatite autoimune (HAI) é uma hepatopatia
inflamatdria progressiva que, se ndo tratada, evolui para
doenca hepatica em estagio terminal. Dois tipos de HAI
pediatrico sdo reconhecidos de acordo com o perfil
sorolégico: HAI tipo 1 (AIH-1) é positivo para anticorpo
antinuclear (ANA) e / ou anticorpo anti-musculo liso (SMA),
e HAI tipo 2, soropositivas para anticorpos microssémicos de
figado e rim tipo 1 (anti-LKM-1) e / ou anticorpos anti-citosol
hepatico tipo 1 (anti-LC-1) #. As caracteristicas mais tipicas
da HAI

hipergamaglobulinemia / aumento da imunoglobulina G

sdo  prevaléncia no sexo  feminino,
(1gG), soropositividade para autoanticorpos circulantes e um
quadro de hepatite na histologia 4. Sua apresentagéo clinica
em metade dos pacientes tem sido de episddio prévio de
ictericia, sendo que em 30-40%, principalmente em pacientes
mais jovens, a doenca se apresenta de forma aguda,
mimetizando hepatite viral ou toxico-medicamentosa, com
sintomas inespecificos de mal-estar, nauseas, vomitos,
anorexia, dor nas articulacbes e abdominais, seguida por
ictericia, urina escura e fezes claras (40% —50% dos pacientes
com HAI-1 ou HAI-2) 45,

Como observado em diversos estudos, os achados
laboratoriais mais caracteristicos da HAI s&o aumentos das
transaminases, podendo chegar a niveis de uma hepatite
aguda (>1.000U/L) e hipergamaglobulinemia. Os niveis de
gama-glutamiltranspeptidase (GGT) e fosfatase alcalina

(FA) podem estar também aumentados, porém, os niveis sdo
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menores do que as transaminases. Ainda, leucopenia e
trombocitopenia podem ocorrer, em geral, associadas ao
hiperesplenismo3. Desde 1999 ha um sistema de escore para
sistematizacdo e caracterizac¢do da doenca de uma forma mais
objetiva, desenvolvidos pelo Grupo Internacional de Hepatite
Autoimune (IAIHG) 2*. Conforme relatado por Mieli et al #
tal escore também tem demonstrado alta sensibilidade e
especificidade para avaliacdo da populacgdo pediatrica.

O quadro hepético das 2 pacientes descritas, foi
semelhante & epidemiologia descrita na literatura e o sistema
de score foi fundamental para deciséo terapéutica.

Apesar dos agentes desencadeantes para HAI ainda
ndo estarem estabelecidos, acredita-se que sua fisiopatogenia
seja decorrente do conjunto entre predisposicdo genética,
falha em mecanismos de tolerancia imunoldgica e fatores
ambientais que induzem uma resposta celular contra
antigenos hepaticos °.

Fatores desencadeantes, como virus, conduzem a
ativacdo de uma resposta imune inata e adquirida aberrante,
com sintese aumentada de citocinas, principalmente TNF- a
,IL-6elL-1B,IL-17, IL-18 8.Como explanado por Mehta et
al., um acumulo de evidéncias sugere que um subgrupo de
pacientes com COVID-19 pode ter uma sindrome de
tempestade de citocinas (CSS) semelhante a linfo-
(sHLH),

sindrome hiper inflamatéria subreconhecida caracterizada

histiocitosehemofagocitica  secundaria uma
por uma hipercetonemia fulminante e fatal com faléncia de
multiplos 6rgdos 8.

O mimetismo molecular tem sido implicado na
patogénese de muitas doencgas autoimunes (DA) e é uma das
hipéteses de mecanismo que desencadeia a HAI. As células
hepaticas apresentam epitopos em sua superficie que o HLA
Il reconhece como antigeno tecidual e ndo desencadeia uma
resposta imune. Sendo assim, uma infecgdo viral ou toxina
ambiental poderia alterar os epitopos de superficie dos
hepatécitos, fazendo com que o HLA 1l desencadeia uma
resposta imune celular 2011,

De acordo com os resultados da observacao de
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a CSS esta

relacionada a patogenicidade de doencas infecciosas e

estudos clinicos existentes, intimamente
também a letalidade de infec¢bes virais, incluindo a SARS.
A sua ocorréncia poderd implicar em danos ndo s6 aos
pulmdes, mas também a 6rgdos e tecidos como figado, rins
e miocérdio. Os niveis de ALT e AST séo frequentemente
elevados durante a infeccdo por SARS-CoV %, mas
associados a quadros graves com comprometimento
sistémicos. No presente caso como ndo houve
autoanticorpos, é provavel a contaminagdo COVID, como
ja havia, com a como hip6tese de doenca auto imune apds
positivagdo dos autoanticorpos comprovando a hip6tese
mais provavel de HAL.

Nos dois casos apresentados a sintomatologia do
COVID foi muito frusta ou ausente, sendo feita a investigagdo
principalmente pela epidemiologia da familia afetada, apesar
do quadro leve de COVID, apresentaram repercussao
hepética importante, tendo sido necessaria afastar outras
causas de hepatites mais comuns, antes de aventar a
possibilidade da epidemiologia do COVID ter relacdo com o
quadro. Apo6s confirmagdo da HAI tipo 2 e devido a
proximidade temporal dos casos, aventada hipoGtese de
COVID como fator precursor.

Em relacdo ao tratamento, j& esta bem consolidado a
remissao da HAI por meio do uso de imunossupressores, com
objetivo de eliminar ou reduzir a inflamacéo do figado, o que
melhora o0s sintomas e consequentemente aumenta a
sobrevida®. Atualmente a taxa de sobrevida em pacientes
pediatricos tratados é superior a 90% apdés 10 anos do
diagnostico, e a taxa de remissdo induzida por terapia com
imunossupressores é de aproximadamente 80% 34, Nesse
sentido, tornou-se padrao o uso pediatrico de prednisolona ou
prednisona 2mg/kg/dia, com o maximo de 60mg/kg/dia e
reducdo gradual da dose ao longo de 4-8 semanas, conforme
declinio de transaminases. Ainda, sobre a associacdo de
azatioprina ao tratamento, esta por sua vez é empregada a fim
de reduzir a dose e o uso dos corticéides, principalmente se
0s niveis de transaminases pararem de cair com o uso isolado
de corticosterdides, ou na presenca de efeitos colaterais
graves aos mesmos 4,

Na HAI2 ndo ha evidéncias ou indicacdo de
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supressdo no tratamento do paciente, mantendo-se o
seguimento periddico com avaliacdo clinica e laboratorial
com reducdo progressiva da corticoterapia para se manter a
imunossupressdo com minima dosagem corticoide possivel.
Embora os pacientes ainda estejam sendo acompanhados
com controle laboratorial frequente devido ao diagndstico
recente, eles tém demonstrado uma excelente resposta ao

tratamento.
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