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DUPLA HEPATITE AGUDA POR VIRUS DA HEPATITE C

A. CRUZ, S. C. LIMA, J. COTTER

Resumo

Apresenta-se o caso clinico de um doente toxicomano, com
diagnostico de hepatite aguda por virus da hepatite C
(genotipo 3a). Apés iniciar tratamento com interferao alfa
2b e se assistir a uma boa resposta terapéutica, as 12 sema-
nas de tratamento verificou-se um sibito agravamento,
cuja investigacio mostrou tratar-se de nova hepatite aguda
por virus C (genétipo 1a). O doente tinha mantido consu-
mo de drogas intravenosas. A continuacio da terapéutica
anteriormente iniciada levou a recuperacio clinica e ana-
litica. Aos 6 meses de tratamento, teve aquela de ser inter-
-rompida devido a depressao grave. Apesar disto, na ava-
liacdo trinta e seis meses apds suspensiio da terapéutica, o
doente mantinha-se assintomatico, com aminotransferases
normais e determinacio negativa do RNA do virus da
hepatite C.

Os autores destacam a raridade do caso, nomeadamente a
dupla infeccio aguda sequencial por diferentes genotipos
do virus da hepatite C e o facto da segunda infeccio ocor-
rer em pleno periodo de tratamento com interferdo, sa-
lientando-se mais uma vez a reconhecida importancia da
abstinéncia de consumo de drogas.

Summary

The authors report a case of an intravenous drug user
diagnosed with acute hepatitis C virus (genotype 3a). After
initial improvement when treatment was begun, sudden
decompensation occurred, compatible with the onset of a
new acute hepatitis C virus (genotype 1a). The patient had
continued using intravenous drugs. Clinical recovery and
normalisation of laboratory values were achieved with
continuation of the initial therapy. Six months later,
treatment had to be discontinued because of the patient’s
severe depression. Nevertheless, thirty-six months after
treatment was stopped, serum HCV RNA levels were
undetectable, ALT levels were normal and the patient was
symptom free.

This case shows a rare clinical course, namely double acute
sequential infection by different genotypes of hepatitis C
virus with the second infection occurring during treatment
with interferon. This once again highlights the importance
of drug abstinence.
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INTRODUCAO

O virus da hepatite C afecta milhdes de pessoas, es-
tando estimada uma prevaléncia de cerca de 3% na
populacdo mundial (1).

Os grupos com prevaléncia superior a da populagao
geral incluem os hemofilicos, os hemodializados,
os utilizadores de drogas endovenosas, aqueles com
multiplos parceiros sexuais e doencas sexualmente
transmissiveis e aqueles com histéria de transfusao
prévia a 1989. Desde essa data, na sequéncia da
identificacdo do virus, tem-se verificado uma dimi-
nuicdo da sua incidéncia, consequente ao rastreio
dos dadores de sangue.

O virus da hepatite C é responsavel por cerca de
20% dos casos de hepatite aguda, 70% dos casos de
hepatite crénica, 40% dos casos de cirrose hepa-

tica, 60% dos casos de carcinoma hepatocelular e
30% dos transplantes hepdticos realizados em
paises desenvolvidos (2). Estes nimeros sdo indi-
cativos do importante impacto do virus da hepatite
C em termos de saide publica.

A maioria das infeccdes agudas sdo assintomaticas
sendo por isso dificil e muitas vezes tardio o diag-
nostico, processando-se a evolucdo para a croni-
cidade em cerca de 50-84% dos casos (3). Essa taxa
de evolucdo para a cronicidade parece ser reduzida
de forma significativa pela teraputica antivirica pre-
coce, permanecendo controverso se todos os
doentes devem ser tratados e quando.

Niao existe até a presente data terapéutica “stan-
dard” estabelecida para a infec¢do aguda pelo virus
da hepatite C, sobretudo porque todos os estudos
publicados incluem um nimero reduzido de doen-
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tes e sdo estudos ndo controlados. Sdo também mui-
to heterogéneos nas caracteristicas dos doentes, na
dose e duracdo do tratamento, no “follow-up” e nos
critérios utilizados para definir eficicia e seguranca.

CASO CLINICO

Individuo do sexo masculino, 17 anos, caucasiano,
solteiro, estudante, natural e residente em Portugal.
Referenciado a Consulta de Gastrenterologia e He-
patologia por alteracdo das provas hepaticas “de
novo”. Apresentava queixas de astenia, anorexia e
emagrecimento com trés semanas de evolucio.
Dos antecedentes pessoais havia a referir a utiliza-
¢ao de drogas intravenosas, com consumo activo. O
consumo de dlcool era negligencidvel, ndo se encon-
trava sob qualquer terap€utica e ndo existia historia
de transfusdes sanguineas.

O exame objectivo ndo apresentava alteracoes.

Era portador de andlises do ambulatério efectuadas
trés meses antes onde se destacava normalidade das
provas hepdticas e negatividade do anticorpo para o
virus da hepatite C.

O estudo analitico solicitado revelou: aspartato
aminotransferase (AST) — 633 UI/L (N < 37);
alanina aminotransferase (ALT) — 1043 UI/L (N <
37); gama-glutamiltranspeptidase (GGT) -116 UI/
L (N < 49); fosfatase alcalina — 106 UI/L (N <
128); hemoglobina 13,8 g/dl (N > 14 < 16);
leucdcitos - 4470/ ul (neutrédfilos 61%:; eosindfilos
1,6%; basofilos 0,1%; linfocitos 47%); bilirrubina
total — 0,9 mg/dl (N < 1,0); bilirrubina directa —
0,25 mg/dl (N < 0,25); proteinas totais — 6,9 g/dl (N
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< 8,0); albumina — 4,7 g/dl (N<5,0); ferro — 65 mcg/
dl (N < 175); transferrina - 200 mg/dl (N < 425);
saturacdo da transferrina 32,5%; ferritina - 442,0
ng/ml (N < 320); tempo de protrombina — 12,6 seg.
/12 seg; alfa 1-antitripsina - 185 mg/dl (N <200);
ceruloplasmina - 30,3 mg/dl (N < 63); alfafeto-
proteina — 3 ng/ml (N < 10,9).

Os autoanticorpos anti-nucleares, anti-mitocondriais
e anti-musculo liso foram negativos.

O estudo serolégico mostrou: anticorpo anti-VHC
positivo; anticorpo anti-virus da Hepatite A (VHA)
IgM negativo e IgG positivo; anticorpo anti-HBs
positivo e anti-HBc negativo; anticorpos anti-virus
da Imunodeficiéncia Humana (VIH) 1 e 2 negati-
vos; anticorpo anti-virus citomegalico (VCM) IgM
negativo e IgG positivo; anticorpo anti-virus Eps-
tein-Barr (VEB) IgM negativo e IgG positivo.

O RNA do VHC foi positivo com viremia de
725000 UI/ ml e genétipo 3a.

A ecografia abdominal ndo demonstrou alteracdes.
Em face do quadro clinico e dos exames comple-
mentares foi efectuado o diagndstico de hepatite
aguda pelo virus da hepatite C, tendo-se proposto e
iniciado terapéutica com interferdo alfa 2b na dose
de 5 milhdes de unidades por semana nas primeiras
quatro semanas, seguido de 5 milhdes de unidades
trés vezes por semana nas vinte semanas seguintes
(3). Foi recomendada abstinéncia de drogas e dlco-
ol e mantido o apoio psiquidtrico.

Assistiu-se a progressiva recuperagdo dos valores
das aminotransferases e do quadro clinico.

Apo6s 8 semanas de tratamento as aminotransfera-
ses apresentavam valores quase normais e 0 RNA
do VHC era negativo (Figura 1).

Cerca de trés meses apOs ter iniciado terapéutica
reinicia queixas de astenia, anorexia e emagreci-
mento. No exame objectivo ndo sdo detectadas alte-
racdes. O estudo analitico solicitado mostrou: AST
- 1382 UI/L; ALT — 2033 UI/L; foi efectuado novo
despiste da etiologia da agudizacdo tendo sido
identificado novamente positividade do RNA do
VHC 14000 Ul/ml sendo o gendtipo desta feita 1a
(Figura 1).

Constatou-se ter continuado a ocorrer a utilizagdo
de drogas intravenosas.

Decidiu-se prosseguir terapéutica com interferdo
conforme o esquema anteriormente referido e ob-
servou-se recuperacao progressiva dos valores das
aminotransferases, apresentando valores normais
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pelas 15 semanas de tratamento.

Com aproximadamente 24 semanas de terapéutica,
em consequéncia do desenvolvimento de depressao
grave com necessidade de tratamento psiquidtrico,
a terapéutica com interferdo foi interrompida.
Entretanto o doente ficara assintomatico, as amino-
transferases apresentavam valores normais e o
RNA do VHC era negativo, situagdo que se man-
tém trinta e seis meses apds ter sido suspensa a te-
rapéutica com interferdo.

DISCUSSAO

O virus C da hepatite C € uma das mais importantes
causas de doenca hepdtica crénica e a utilizagdo
passada ou presente de drogas endovenosas cons-
titui o factor de risco mais comum, sobretudo no
mundo ocidental.

A infeccdo aguda pelo virus, que constitui cerca de
20% dos casos de hepatite aguda (2), raramente é
diagnosticada nesta fase em consequéncia de, na
maioria das vezes, ser assintomatica ou se acompa-
nhar de sintomas ligeiros e inespecificos (4).

O diagnéstico de infec¢do aguda neste doente foi
baseado: na elevacdo das aminotransferases (> 10
vezes o limite superior da normalidade); presenca
de anti-corpo anti- HCV quando trés meses antes
era nega-tivo, e presenga de RNA do VHC.

Uma elevada percentagem dos doentes com infec-
cdo aguda evoluird para hepatite cronica e somente
alguns (15-20%) irdo curar espontaneamente (5,0).
Apesar de existir clara evidéncia de que a tera-
péutica antivirica precoce da infeccdo aguda pelo
virus da hepatite C reduz de forma significativa a
evolugdo para a cronicidade, ndo existem dados de-
finitivos sobre o esquema terapéutico ideal e o mo-
mento ideal para o seu inicio (3,9,10). Vdrios tra-
tamentos tém sido utilizados para o tratamento da
hepatite aguda por virus C sintomdtica, com res-
postas sustentadas variando entre os 83 e os 100%
dos casos (11). Num estudo multicéntrico alemio
englobando 44 doentes (a maioria com hepatite
aguda por virus C sintomatica), tratados com inter-
ferdo alfa na dose de cinco milhdes de unidades por
dia durante quatro semanas seguido da mesma dose
trés vezes por semana por um periodo adicional de
20 semanas, verificou-se que todos menos um
doente (98%) tiveram resposta sustentada com ala-
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nina aminotransferase (ALT) normal e RNA do
VHC negativo seis meses apds interrupgdo da tera-
péutica (3). Apesar de nenhum dos estudos incluir
um grupo de controlo nido tratado, a taxa de reso-
lucdo (83-100%) foi consideravelmente maior do
que seria de esperar caso ocorresse espontaneamen-
te (30- 50%) (11). Por outro lado, determinagdes
isoladas das aminotransferases e RNA do VHC seis
meses apds interrup¢do da terapéutica, podem nao
ser adequados para documentacdo da recuperacio
total de hepatite C aguda devido a presenca de fases
transitérias de negativagdo virica e remissdo da
doenga que ocorrem durante e ap6s a fase aguda da
hepatite C, mesmo em doentes ndo tratados e que
posteriormente desenvolverdo infecgdo crénica. No
caso do doente que apresentamos, verificamos que
passados trinta e seis meses a resposta virologica
sustentada permanece.

Mais recentemente o interferdo peguilado tem sido
utilizado na dose de 1,5 mcg/Kg uma vez por se-
mana durante seis meses, obtendo-se respostas vi-
rolégicas e bioquimicas sustentadas em cerca de
95% dos casos (9).

No nosso doente, diagnosticado e tratado em 2002,
o tratamento foi efectuado com interferdo alfa se-
gundo o esquema de Jaeckel (3), tendo-se verifica-
do resposta bioquimica e viroldgica sustentada
apés 24 semanas de terapéutica.

A elevada taxa de resposta a monoterapia com o in-
terferdo podera questionar a utilidade da terap€utica
combinada com ribavirina na hepatite aguda por
virus C, ndo tendo sido demonstrada eficacia adi-
cional ao associar ribavirina ao interferdo “stan-
dard” ou interferdo peguilado (8,9,12).

Outro assunto controverso ¢ a duracdo da tera-
péutica. Comparativamente com o curso de seis
meses, a terapéutica de trés meses com interferdo
peguilado alfa 2b parece ser menos eficaz. Estudos
preliminares demonstraram que com esta ultima
abordagem ocorre resposta viroldgica sustentada
em apenas 61% dos doentes ja que 33% recidivarao
apos interrupgdo da terapéutica (9,12,13).

No nosso doente, que apresentou infeccdo sequen-
cial por diferentes genétipos do VHC, o diagnods-
tico da segunda infeccdo surgiu na sequéncia de
negativacdo do RNA viral do gendétipo 3a do VHC
enquanto em terapéutica e reaparecimento do RNA
do VHC com novo gendtipo la, apds nova expo-
sicdo. Diversos estudos realizados em chimpanzés
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fornecem evidéncia de que a reinfec¢do pelo VHC
pode ocorrer sugerindo falta de imunidade protec-
tora entre os diversos genétipos do VHC (14). No
Homem a reinfec¢do tem sido demonstrada em
doentes hemofilicos e politransfundidos. Foi tam-
bém documentada reinfec¢do pelo VHC apds
utilizacdo de drogas endovenosas, mas apenas des-
crito na literatura um caso prévio enquanto em tra-
tamento com interferdo (14). Neste caso decidiu-se
prosseguir terapéutica com interferdo que, apesar
de ndo ter sido por um periodo de seis meses, con-
forme o preconizado, devido a necessidade de in-
terrupcdo pelo desenvolvimento de depressdo
grave, permitiu até a presente data (cerca de 3 anos)
persisténcia de normalizacdo das aminotransfera-
ses e negativacdo do RNA.

Este caso serve para destacar a possibilidade de in-
feccdes sequenciais pelo VHC, ja que ndo existe
imunidade cruzada entre os diferentes genétipos,
salientando a importancia da abstinéncia do con-
sumo de drogas durante o curso da terapéutica.
Confirma também a eficdcia da terapéutica pre-
coce, neste caso em 2002 com interferao alfa 2b, na
prevencdo da evolugdo para a cronicidade (15) per-
mitindo constatar trés anos depois uma evolucdo
muito favordvel mantendo-se o doente assintomdti-
co e analiticamente sem alteracdes.
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