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RESOLUCAO ESPONTANEA DE HEPATITE C
AGUDA COM INSUFICIENCIA HEPATICA
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RESUM O

O virusdahepatite C (VHC) éresponsavel por cercade 20% dos casos de hepatite aguda.
No entanto, ainfec¢do aguda néo € geralmente reconhecida na prética clinica, umavez
gue a maioria dos doentes é assintomatica e, em casos extremamente raros, evolui para
formas fulminantes. Em cerca de 40% dos casos, 0 modo de transmisséo do VHC perma-
nece indeterminado. A transmissao nosocomial é hoje um mecanismo reconhecido de
infecgcdo. Descrevemos o caso de umadoente do sexo feminino, de 54 anosdeidade, com
hepatite aguda por VHC, de apresentagéo clinicagrave, com insuficiéncia hepatica. Do-
ente sem comportamentos de risco, apenas com internamento hospitalar prévio, hacerca
de cinco semanas antes. A doente apresentou melhoria progressiva e optou-se pelavigi-
l&ncia: as 10 semanasavirémiado VHC tornou-se indetectével.

SUMMARY

SEVERE ACUTE HEPATITIS C WITH SPONTANEOUS CURE

Hepatitis C virus (HCV) isresponsible for 20% of all cases of acute hepatitis. However,
acute C infection isn’t usually recognized in clinical practice, once most of the patients
areasymptomatic and, in rare cases, the acute infection can progressto afulminant form.
In 40% of HCV infections, the mode of transmission persist unknown. Nosocomial
transmissionis, nowadays, recognized asaway of infection. Herein, we describeafemale
patient, with 54 yearsold, with an acute C hepatitis, symptomatic, with hepatic failure. She
had no risky behaviours, just aprevious hospitalar admission 5 weeks before. The patient
was kept under surveillance with clinical improvement: at 10" week HCV viremiawas
negative.
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INTRODUCAO

O virusdahepatite C (VHC) é causamajor de doenca
hepédticacronica, cirrose e carcinomahepatocelular em todo
o0 mundo. O VHC étambém responsavel por cercade 20%
dos casos de hepatite agudat. No entanto, ainfecgdo aguda
raramente é reconhecidanapréticaclinica, umavez quena
maioria dos doentes é assintomatica. O curso natural da
infeccdo por VHC éatamentevariavd e, clinicamente, pode
nao ter expressdo ou progredir até formasfulminantes. As
virémias podem ocorrer com niveis circulantes elevados
ou deformaauto-limitada?.

O VHC étransmitido essencialmente por viaparentérica
como as transfusBes sanguineas, abuso de drogas
endovenosas, através de equipamentos médicos
contaminados, tatuagens e raramente por via sexual ou
perinatal®. Actualmente, o factor derisco com maisimpacto
€ 0 abuso de drogas endovenosas, mas em cerca de 40%
dos casos, 0 modo exacto da transmissdo do VHC
permanece indeterminado®. A transmissdo nosocomial &
um mecanismo reconhecido nainfec¢éo pelo VHC e pensa-
sehoje que possater umimpacto maior do que no passado®.

CASOCLINICO

Descrevemos o caso de umadoente do sexo feminino,
de54 anosdeidade, quefoi pelaprimeiravez internadaem
Margo de 2007, com o diagnostico de sindrome febril
indeterminado. Nestadata, o Unico achado ao examefisico
erahepatomegalia e analiticamente apresentava: aspartato
aminotransferase (AST) = 105 U/L (N: 10-31), alanina
aminotransferase (ALT) = 114 U/L (N: 10-31) eproteinaC
reactiva(PCR) = 19,2 mg/L (N <3), sem outras ateracdes
relevantes, nomeadamente do restante perfil hepatico.
Durante a admissdo hospitalar, de trés semanas, a doente
ficou apirética. Foram realizados varios exames
complementares de diagnéstico: anticorpos anti-VHC e
marcadores do virusdahepatite B (VHB) (antigénioHBse
anticorpos anti-HBc e anti-HBs) foram negativos, bem
como os restantes resultados — serologias (CMV, Herpes
simplex, Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae, toxoplasma), reacgdes de VDRL, THPA e
Wright, pesquisadafebre escaronodul ar; ashemoculturas
euroculturasforam negativas paramicroorganismos. Dos
exames deimagem realizados, queincluiram TAC cerebral,
TAC abdomino-pélvica e RMN hepética, ha apenas a
relatar ahepatomegalia, que confirmavao achado do exame
fisico. A doente foi ainda submetida a biopsia da medula
Ossea, que ndo revelou achados patoldgicos. A doente
teve ata clinicamente assintomética, sem febre e sem
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gueixas, eanaliticamente comAST =22 U/L,ALT =26 U/
L ePCR=3,5mg/L, sem outrasalteractes, com diagndstico
inconclusivo.

Em Maio de 2007, cerca de cinco semanas apds o
primeiro internamento, a doente foi novamente admitida
com dor abdominal no quadrante superior direito, ictericia
e astenia, sem febre e sem outras queixas relevantes,
nomeadamente do foro respiratério, cardiaco ou genito-
urinario. Ao exame fisico, para além da ictericia,
apresentava-se consciente, sonolenta, com periodos de
desorientacdo e discurso lentificado, e a palpacéo
abdominal detectava-se hepatomegalialigeira, sem ascite.
Analiticamente, a entrada, apresentava AST = 4206 U/L,
ALT =2190 U/L, gammaglutamil transpeptidase (GGT) =
329 U/L (N: 7-32), fosfatasea calina(FA) = 213 U/L (N: 38
145), bilirrubinatotal = 119,4 mg/L (N<12), dbumina=28,1
g/L (38-51), tempo de protrombina(TP) = 25,1 (N: 10,3-
14), tempo detromboplastinaactivada (APTT) =55,7* (N:
24,5-36,5). Nesta admissdo, foram solicitados exames
complementares no sentido de identificar a causa da
doenca hepética, incluindo condic¢des croénicas
eventualmente agudizadas. estudo imunolégico com
doseamento das imunoglobulinas, a-antitripsina,
ceruloplasmina, auto-anticorpos (antinucleares, anti-
mitocondriais, anti-LKM), estudo seroldgico (incluindo
CMV e virus Herpes simplex) e marcadores viricos da
hepatite A ( IgM e 1gG), hepatite B ( antigénio HBs e
anticorpos anti-HBs e anti-HBc) e do VIH (antigénio e
anticorpo dos VIH 1 e 2). Os anticorpos anti-VHC eram
positivos ao contrério da determinagdo no internamento
prévio e a PCR (polymerase chain reaction) do ARN do
VHC revelou um titulo de 29800000 Ul/ml, do genétipo 1a,
tendo sido feito o diagnéstico de hepatite C aguda. A
doente negava quaisquer comportamentos de risco,
nomeadamente uso de substancias endovenosas ou
contactos sexuais, bem como transfusdo de produtos
sanguineos. Na sua histéria havia apenas a registar o
internamento prévio, com instrumentalizagdo médica e
procedimentos invasivos. Foi exaustivamente inquirida
sobre consumo esporédico ou intermitente de farmacos,
que negoul.

A doente evoluiu favoravel mente apenas com medidas
de suporte, com melhoria progressiva dos resultados
analiticos, do grau de encefalopatia e da ictericia. Foi
submetida a biopsia hepética percutanea que mostrou
espacos porta preenchidos por infiltrado inflamatério de
que participam linfécitos, plasmdcitos e polimorfonucl eares.
Nainterface epitélio-mesenqui matosa observam-se lesdes
necro-inflamatériasdispersas (Figural.1). Em localizacédo
intralobular observa-se colestase acentuada (Figura 1.2),
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degenerescéncia reticular do citoplasma dos hepatocitos
e arranjos pseudoacinares. Observam-se também |esBes
necro-inflamatorias dispersas com focos de necrose
confluente. Esta biopsia hepética foi descrita como
compativel com hepatite colestatica aguda, de provavel
etiologiavirica.

A doente teve alta orientada para a Consulta de
Hepatologia, sem terapéuticaanti-virica, e as 10 semanas
apos o diagnostico o PCR do ARN do VHC foi negativo.
Esta resolucdo espontanea mantém-se dois anos depois
dainfeccéo agudapelo VHC.

DISCUSSAO

A evolugdo dainfeccdo pelo VHC esta dependente de

Fig. 1.1 — Hematoxilina e eosina — Fragmento de biopsia hepética:
interface epitélio-mesenquimatosa com lesdes necroinflamatérias
dispersas, com focos de necrose confluente. Espagos porta
expandidos por infiltrado inflamatério. Colestase acentuada
intralobular.

Fig. 1.2 — Hematoxilina + Eosina- Colestase acentuada intralobular.

vérios factores viricos e do hospedeiro (Figura 2)3.

A infecc@o aguda é raramente observada na prética
clinica, umavez que amaioriados doentes é assintoméatica.
Apenas 15-30% dos casos agudos resultam em ictericia,
gue pode ser precedida e acompanhada por fadiga, ndusea
e dor abdominal®. Enquanto 0 ARN do VHC é detectavel
em 1-2 semanas apais a exposi¢ao, a seroconversio com
formagéo deanticorposanti-VHC éagotardia(15-90 dias).
O nivel maximo das transaminases séricas ocorre no
primeiro més apds aexposi ¢ao, ocasiona mente excedendo
1000 UI/L, e as enzimas hepéticas podem flutuar nos
primeiros mesest.

A infeccdo aguda pelo VHC pode ser grave e
prolongada, mas raramente € fulminante. Embora as
concentragdes da ALT superiores a 10 vezes o normal
sejam raras, alguns estudos recentes sobre infec¢do por
VHC sintomética, descrevem aumentos de 20 vezes ou
mais o valor normal das transaminases®. Um curso mais
grave dahepatite C aguda pode desenvol ver-se em doentes
gue ingerem grandes quantidades de & cool, ou nagqueles
co-infectadoscom VHB ou VHI™.

Nos doentes sintométi costem sido propostaumamaior
percentagem de seroconversdo espontanea evitando a
doenca crénica, quando comparados com doentes que
tém hepatite C agudaclinicamentesilenciosa. A ictericiae
outros sintomas séo frequentemente discutidos como
marcadores de respostaimune anti-viricavigorosa, ampla,
durante a infecgdo precoce. Niveis base de ALT, AST e
bilirrubina total parecem também ser mais elevados em
doentes que resolvem espontaneamente a infeccéo,
quando comparados com doentes crénicos, sugerindo
doenca mais severa naquel es que recuperam. O perfil da
ALT durante a fase aguda pode ser altamente variavel e
foi associado com diferentes resultados na hepatite C
aguda. Um perfil monofasico daALT foi associado auma
recuperacdo esponténea®. Outros factores que podem
contribuir paraaclearance esponténeaincluem o gendtipo

| Exposi¢éo ao VHC ‘

Periodo incubagdo 2-12
semanas

Hepatite sintomatica Infec¢éo assintomatica
(10-15%) (85-90%)

® - &

‘ Infeccdo crénica | Clearance
esponténea

&

o

Infecgdo crénica

Fig. 2 — Evolugéo e diferentes outcomes da infeccéo pelo VHC
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tipo 3, baixa carga virica, raga caucasiana e um répido
declinio na carga virica nas primeiras 4 semanas do
diagnostic®”. A relagdo entre sexo feminino e um curso
auto-limitado da infec¢do aguda por VHC foi também
relatado por vérios autores®. E possivel que factores
genéticos e hormonas sexuai s femininas possam facilitar
a seroconversao esponténea.

A maioriados doentes que recupera, fazem-no dentro
dos primeiros 3-4 meses apds ainfeccdo. Ndo é claro que
apenas uma determinacdo negativa da PCR do ARN do
VHC durante afase tardia da hepatite C aguda prove que
ainfecgdo estaresolvida. Assim, um follow-up prolongado,
com teste repetido nos primeiros 12 meses apos o
diagndstico, é necessério para afirmar que ainfecgdo se
resolveu®,

Estudos mostram que o tratamento dainfeccdo aguda
pelo VHC, é benéfico e custo-efectivo. A evidénciasugere
gue é prudente esperar pelo menos 12 semanas antes de
iniciar tratamento anti-virico, especial mente quando ocorre
hepatite agudasintomética®. Umaestratégiarazoavel seria
tratar respondedores precoces durante 12 semanas com
peginterfero e reservar um tempo de tratamento de 24
semanas para recidivantes ou respondedores tardios®%°.

A falénciahepéticaaguda caracteriza-se por disfuncéo
das células hepaticas de forma stibita e grave, resultando
em coagulopatia e encefalopatia hepatica em doentes
previamente saudaveis, sem doenga hepatica prévia
conhecida. Oscritériosdefalénciahepéticaagudaincluem
um tempo de protrombina>15 segundosou INR 2 1.5, e
gualquer grau de encefal opatia hepéticanas primeiras 26
semanas, apos o inicio dos sintomas, sem doenca hepatica
préviaconhecida't. O VHC pode causar falénciahepética
aguda, que se caracterizapor replicagdo continuado virus.
A detecc@o do RNA VHC por PCR é o marcador mais
precoce e mais valioso para o diagnostico de hepatite C
aguda com insuficiéncia hepética. Entre doentes com
hepatite fulminante no A n&o B, anticorpos anti-VHC ou
RNA VHC sérico foram encontrados em 40-60% no Jap&o
e Taiwan, mas apenas em 2% (0-12%) nos paises

ocidentais'2.

Em 2006, numa revisdo sobre faléncia hepética aguda
nos EUA, concluiu-se que, embora as hepatites agudas A
e B tenham diminuido na Ultima década, sdo ainda
responsaveis por 7,3% e 3% dos casos, respectivamente.
A hepatite C e E apenas representaram um caso cada e o
virus Epstain-Barr quatro casos, em mais de 1000 casos
revistos.® Conclui-se, por isso, que a faléncia hepética
aguda causada por uma infeccdo aguda por VHC é um
evento, de facto, raro.

A transmissdo nosocomial do VHC esta bem
estabel ecida, masasuarea relevanciacomo fontedenovos
casos de hepatite C ndo é bem conhecida'®. A crencageral
€ que a contribuicdo de procedimentos rel acionados com
cuidados de salde na incidéncia global de novos casos
de hepatite C é baixa. No entanto, este pressuposto €
baseado em estudos que visam factores de risco para
aquisicdo do VHC em doentes com hepatite C cronica,
gue adquiriram o VHC provavelmente décadas atrés.
Estudos epidemiol égicos realizados em doente com
hepatite C aguda sugerem um papel mais relevante da
transmissdo nosocomial do VHC. Namaioriados estudos
recentes, 20-50% dos casos de hepatite C aguda s&o
considerados como sendo de origem nosocomial“,
(Quadro 1).

M uitos doentes com hepatite C agudareferenciados a
um Hepatologista, tm como Unico factor de risco
documentado paraainfec¢do um internamento hospital ar
prévio, apontando para a sua origem nosocomial.

A Organizagdo Mundia de Salide (OMS) calculaque
dispositivos médicos contaminados sejam responsaveis
por 2-3 milhdes de novas infec¢des por VHC por ano e
200000 mortes prematuras relacionadas com o VHC, a
mai orianos paises em desenvolvimento. A reutilizagdo de
material injectavel e a administracdo de medicacéo
endovenosa desnecessaria sdo causas importantes de
transmissdo do VHC nestes paises. A OMS estima que
cerca de 40% do material injectavel seja reutilizado nos
paises em desenvolvimento. Na auséncia de uma vacina
eficaz, esforcos devem ser concentrados em estratégias

Quadro 1 — Factores de risco associados com hepatite C aguda em estudos recentemente publicados

Autor N®  Nosocomial Picada Abuso Sexual Outra  Nio Identificado
(%) Acidental (%) Drogas ev (%) (%) s (%)
(%)

Delawide 44 45 9 32 - - 14
Santantonio 214 32 3 30 7 13 13
Gerlach 60 33 8 25 10 = 23
Wiegand 89 19 11 22 22 8
Morin 62 29 11 32 10 7
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preventivas para reduzir a transmisséo VHC, incluindo
rastreio universal de todos os produtos sanguineos,
esterilizacdo apropriado de equipamento médico e dentario,
uso mandatério de agulhas descartaveis e evicgao de
procedimentos invasivos desnecessarios®.
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