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Trabalhos Cientificos

Titulo: Pfic Tipo 3 Em Associagdo Com Hepatite Autoimune E Desregulacdo Imunoldgica— Relato De
Caso

Autores: Hepatite Autoimune (HAI) e Colangite Esclerosante (CEP) podem ocorrer conjuntamente
(Sindrome Mista), ndo harelato de imunodeficiéncias associadas. Dentre as CEP, ha a colestase
familiar intra-hepética (PFIC). Sindrome Mista e PFIC podem levar & hipertensdo portal (HP) e
hiperesplenismo. Apresenta-se caso de criangainicialmente tratada como sindrome mista, com
posterior diagndstico molecular PFIC3. No seguimento cursou com HP, hiperesplenismo e
imunodeficiénciaM SO, feminina, 11 anos. Pais consanguineos. Aos 4 anos diagndstico de
Sindrome Mista, HP e hiperesplenismo. Prescrito Azatioprina e Prednisona. Evoluiu com
prurido, ictericia colestética e moniliase oral recorrente. Evidenciada linfopenia sustentada (T-B-
NK-) e Hipogamaglobulinemia IgA e IgG. Indicada profilaxia com antifingico e antibiético, os
quais foram descontinuados por hepatite medicamentosa. Iniciada infusdo de Imunoglobulina
endovenosa. A andlise molecular mostrou-se positiva para duas mutagcdes em heterozigose no
gene ABCB4 posicéo chr7:87.447.080, G>A e posicao chr7:87.431.553, G>A) - PFIC3. Agora
em uso de Prednisona e Imunoglobulina Humana. L aboratorialmente persiste com leucopenia
(0,7-2,2x103L ), linfopenia (0,53-0,74x103uL ) e plaquetopenia (17-52x103uL ). Houve aumento
dos valores de 1gG de 633 para 1011mg/dl. Trata-se de paciente inicialmente diagnosticada com
Sindrome Mista, porém sem melhora apos uso imunossupressores. A realizacdo do diagndstico
molecular apontou PFIC 3, porém néo foi positivo para erros inatos daimunidade. As duas
mutagdes no gene ABCBA4, sdo em heterozigose. O gene ABCB4 esté4 |ocalizado no cromossomo
7 e éresponsavel por codificar uma glicoproteina chamada MDR3, expressa na membrana dos
hepatécitos e que age como um transportador de fosfolipedes gerados dentro do hepatocitos para
o cana biliar. Quando aMDRS3 é inibida por drogas ou metabdlicos, esse transporte fica
comprometido e ocorre umalesdo hepéticainduzida por drogas. No caso, a paciente mostrou
aumento das enzimas hepéticas apos 0 uso de anti-fangicos e antibiéticos. Com relagdo as
citopenias, o uso crénico de corticoide pode estar associado a neutropenia e linfopenia, mas ndo
ha relatos quanto a plaguetopenia. A etiologia autoimune também poderia ser considerada,
entretanto ndo hé outras manifestagdes de autoimunidade. No presente caso, a HP foi confirmada
por achados ultrassonogréaficos e endoscopicos. Alteracdes na funcdo imune esplénica
permanecem objeto de estudo. Desta forma, a paciente apresenta imunodeficiéncia grave, que
pode ser ou ndo atribuida a HP e ao hiperesplenismo. Dado que os achados moleculares ndo
relacionam a PFIC a erros inato daimunidade, podem existir mutacdes ainda ndo descritas.

Novos estudos sdo necessérios para avaliar a associagao entre a doenca hepatica crénicae a
desregulacéo imunol 6gi ca apresentada.
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