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Resumo
Introducao: O mecanismo de replicacdo dos virus B e C e de leséo
hepatica, nomeadamente o papel do sistema imune, suscitam
ainda curiosidade por ndo estarem totalmente esclarecidos.

Caso Clinico: Os autores apresentam um caso de um doente de
34 anos, toxicodependente de drogas injectaveis em abstinéncia
ha 5 anos, com diagnéstico de hepatite C ha 1 ano (gendtipo 3a)
que, em Dezembro 2004, desenvolveu quadro de hepatite B aguda
grave. Durante o internamento apresentou alteragoes graves da
coagulacdo e do estado de consciéncia com encefalopatia grau
IV Iniciou estudo pré-transplante, mas houve melhoria significa-
tiva do estado de consciéncia e da coagulacdo. Decidido inicio
de Lamivudina 100mg por dia, que manteve durante 3 meses.
Verificou-se cura da hepatite B ao fim de 1 més e carga viral do
VHC indetectavel desde entdo e durante 9 meses consecutivos.

Discussao e Conclusdo: O tratamento classico da hepatite B
aguda é de suporte. Contudo existem estudos a decorrer sobre
a aplicacdo de determinados anti-viricos com o objectivo de
melhorar tanto a taxa de cura como o progndstico a curto e a
longo prazo. S0 raros 0s casos descritos de virus C indetectavel
apos hepatite B aguda. Os autores fazem uma revisao sobre a
fisiopatologia e interacgoes entre o virus B, o virus C e o sistema
imunoldgico, bem como do possivel efeito da Lamivudina nesta
situacao.

Palavras chave: hepatite B, hepatite C, sistema imunoldgico.

Introducao

Existem poucos casos publicados de sobreinfeccao
de hepatite B aguda em doentes com hepatite C cro-
nica.! Em alguns destes casos foi verificada clearence
transitéria ou mesmo persistente do RNA (Acido
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Abstract

Introduction. The replication of Hepatitis B (HBV) and C (HCV) virus
and the immune response involved in the mechanism of hepatic
lesion in viral hepatitis remains unknown.

Case report: The authors present a 34 year-old male patient,
an intravenous drug addict in abstinence for 5 years, with Hepa-
litis C diagnosed for a year, genotype 3a. In December 2004 he
had acute hepatitis B with stage 4 encephalopathy and a severe
coagulation disorder. He started Lamivudine 100mg per day and
was proposed for hepatic transplant, but there was a significant
neurological, clinical and analytic improvement. One month after
acute hepatitis, serologic tests showed cured hepatfitis B and
the quantitative RNA HCV test was not detectable for the next
nine months.

Discussion and Conclusion: Supportive treatment is the clas-
sical management of acute Hepatitis B. However, there are some
studies concerning the use of some antiviral agents, to improve
the cure rate and prognosis. There are a few published cases
of clearance of HCV after acute Hepatitis B. The authors carried
out a literature search of the pathophysiology and interactions
of HBV, HCV, immunologic system and the effect of Lamivudin
in this situation.

Key words: hepatitis B, hepatitis C, immune response.

Ribonucleico) do virus C apoés infeccao aguda B.?
Apesar de ter sido postulada uma interferéncia directa
do virus da hepatite B (VHB) na replicacao do virus
C,> pouco se sabe acerca da fisiopatologia destas infec-
cdes. O mecanismo de replicacdo de ambos os virus,
a sua interacc¢ao, o papel do sistema imune e a lesao
hepatica subsequente suscitam ainda curiosidade por
nao estarem totalmente esclarecidos.

O caso clinico apresentado neste artigo tem como
objectivo retratar uma situa¢do pouco frequente de
infeccao aguda pelo virus B em doente com hepatite
C cronica e rever os conceitos até agora conhecidos
acerca da responsabilidade da interaccao viral, imu-



nologica e farmacologica na clearence dos genomas
virais.

Caso clinico

Um doente de 34 anos, sexo masculino, casado, re-
sidente em Vila Nova de Gaia, armador de ferro, foi
enviado a consulta de Medicina/Doencas Infecciosas
em 2003, por seropositividade para o virus da hepatite
C (VHQC) detectada em analises de rotina.

Tratava-se de um doente toxicodependente de
heroina injectavel, em abstinéncia desde ha 5 anos, e
habitos alcoodlicos marcados. A esposa era portadora
de hepatite B.

Apresentava-se assintomatico e sem alteracoes ao
exame objectivo, nomeadamente estigmas de doenca
hepatica cronica.

Foi realizado o estudo analitico (hemograma, for-
mula leucocitaria, plaquetas, funcao renal, ionograma,
funcao hepatica, perfil lipidico e estudo da coagula-
¢ao0), que foi normal, a excepcao das transaminases,
que se apresentavam aumentadas (ALS 39U/L e ALT
81 U/L). A andlise serologica para os virus VHB,
VHC e da imunodeficiéncia humana (VIH) revelaram
anticorpos dos VIH1 e 2 negativos, AcHBs e AgHBs
negativos, e Ac VHC positivo. O estudo molecular do
virus C por Polymerase Chain Reaction (PCR) foi de
442000 copias/mL, genotipo 3a. A ecografia abdomi-
nal ndo revelou alteracdes. Perante estes resultados,
diagnosticou-se hepatite C cronica e foi decidida
vigilancia e seguimento em 6 meses. Foi aconselha-
da a eviccao das drogas de abuso (dlcool e heroina),
cuidados de prevencao de contagio e vacinacao para
a hepatite B.

Na consulta seguinte, o doente referia eviccao
total de alcool nos ultimos 6 meses e manutencao da
eviccao de drogas de abuso. Nao cumpriu vacinacao
da hepatite B. Mantinha-se assintomatico. O estudo
analitico foi sobreponivel ao anterior, com excepcao
das transaminases (ALS 49 U/L ALT 114U/L). A eco-
grafia abdominal era normal. Foi decidida terapéutica
com Interferon, com inicio programado para 2 meses
depois.

Um meés apods a segunda consulta, iniciou subita-
mente quadro de dor epigastrica, astenia e anorexia.
Recorreu ao servico de urgéncia, onde se apresentava
consciente, orientado e colaborante, com discurso e
comportamento coerentes, eupneico, hemodinamica-
mente estavel, apirético, ictérico, corado e hidratado,
sem ganglios palpaveis, sem alteracoes a auscultacao

QUADRO I

Evolucao analitica durante o internamento

D'J Ds |)15
Plaquetas (/mm3) | 63000 117000 144000
TGO (U 4847 97 70
TGP (UL 7000 561 130
BrbT (mg/dL) 12,3 20,57 27,45
INR 5,08 1,38 1,21
APTT (s) 53,7 51,7 39,9

pulmonar ou cardiaca, sem ascite ou hepatomegalia
palpavel e sem edemas periféricos. Os exames comple-
mentares de diagnostico revelaram trombocitopenia
(Plaquetas 77000 /mm3), sem leucocitose, alteracdes
das provas hepaticas (ALS 4847 U/L; ALT 7000 U/L;
Bilirrubina Total 12,3 mg/dL) e da coagulacao (INR
5,08; APTT 53,7s). A ecografia abdominal mostrou
adenomegalias multiplas e ascite de pequeno volume,
sem hepatomegalia.

Foi realizado estudo serologico que revelou AgHBs
positivo, AcHBs negativo, AcHBc IgM positivo, AgH-
Be positivo; AcHBe negativo. O doente foi internado
na Unidade de Cuidados Intermédios de Medicina
(UCIM) com o diagnostico de hepatite B aguda. Em
algumas horas, verificou-se degradacao progressiva
do estado de consciéncia até encefalopatia grau 4.
Nesta altura, iniciou Lamivudina 100mg por dia por
via oral e foi proposto e transferido para uma unidade
de transplante hepatico. No dia seguinte verificou-se
uma recuperacdo subita do estado de consciéncia e
melhoria clinica progressiva. O doente foi reenviado
paraa UCIM e o transplante foi protelado. A evolucao
clinica e analitica (Quadro I) foi favoravel, tendo alta
15 dias depois.

Ao 12° dia de internamento, a serologia do virus
B revelou seroconversao e cura da hepatite B: AgHBs
negativo, AcHBs positivo, AcHBc positivo, AgHBe
negativo e AcHBe positivo. A serologia do virus Delta
foi negativa.

Na consulta de seguimento, 3 meses depois da
infeccao aguda pelo virus B, o estudo PCR do virus C
foi negativo. Nesta altura foi suspensa a Lamivudina.
Durante 12 meses, o doente manteve funcao hepatica
normal e carga virica do virus C persistentemente
negativa (Fig. 1).
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FIG. 1

Discussao

A clearence do RNA do virus C apo6s infeccao aguda
por virus B em doentes com hepatite C crénica nao
¢ frequente. Em 1999 foi publicado um caso de um
doente com hepatite C crénica e sobreinfeccao pelo
virus B em que se verificou que o RNA VHC diminuiu
e 0 AcVHC aumentou na fase aguda.’> Este doente
apresentou AcHBs positivo aos 7 meses e RNA VHC
negativo até 2 anos pos-infeccao aguda pelo virus B.
Em 2002 Sagnelli et al. publicaram um estudo com 44
doentes, em que compara a clinica e o estudo molecu-
lar de doentes com hepatite C cronica e sobreinfeccao
B e doentes com hepatite B aguda.'! Concluiu que os
valores do acido desoxirribonucleico (DNA) do VHB
sao sobreponiveis na fase aguda, mas na sobreinfeccao
a clinica é mais severa e existe maior taxa de serocon-
versao (AcHBe). Demonstrou ainda que, na populacao
estudada, o RNA do VHC nao foi detectado em fase
aguda e que o RNA do VHC foi negativo aos 6 meses
em 50% dos doentes sobreviventes.

Estas observacoes levantaram questoes acerca do
mecanismo responsavel pela aparente melhoria dos
marcadores de actividade das duas infeccoes destes
doentes. Varios estudos foram desenvolvidos no
sentido de apurar qual o papel da interaccao viral e
do sistema imunologico nesta situacao.*” Na hepatite
B aguda, os linfocitos T citotoxicos (LTc) activados
pelo virus B estao normofuncionantes. Por outro lado,
na hepatite C ha aumento da producao de LTc CD8,
mas que nao produzem Interferon gamma (IFNy)
e que nao sao eficazes na citotoxicidade. Em 2004
foi publicado na revista Hepatology um estudo que
demonstra que, na sobreinfeccao, a resposta dos LTc
especificos VHB mantém-se, assim como a producao
de citocinas e que, apesar do RNA VHC diminuir na
fase aguda, nao se verifica melhoria da funcao LTc
especificos do VHC.?
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Orientacao do doente

A decisao de propor Interferon para tratamento da
hepatite C crénica nao é linear, sendo essencial pesar
as indicacodes, contra-indicacoes e o risco/beneficio.
Na primeira consulta, o doente tem um genétipo 3a,
carga virica detectdvel e aumento das transaminases
duas vezes superior ao normal. Segundo as guideli-
nes CDC 2005,° tem indicacao terapéutica, mesmo
sem estudo hepatico histologico, pois o genotipo 3a
tem taxas de remissao altas com o tratamento com
Interferon. Neste caso, o doente mantinha hdabitos
alcoolicos que contra-indicam o tratamento, pelo que
foi recomendada a sua eviccao. Na segunda consulta
as transaminases mantinham-se elevadas e a carga
virica detectdavel. Como o doente tinha feito eviccido
etilica, foi proposto tratamento.

Durante a fase aguda da hepatite B, o tratamento
aconselhado pelas guidelines internacionais é de su-
porte. Contudo, neste doente, a infeccao pelo virus B
teve um curso clinico e analitico grave, provavelmente
influenciado pelo facto de ser uma sobreinfeccao. Por
ter sido de caracter evolutivo rapido, com encefalopa-
tia grau IV, alteracoes graves da coagulacao e valores
de bilirrubinas superiores a 10mg/dL, foi iniciada
Lamivudina 100mg/dia. Esta decisao terapéutica
baseou-se em estudos nao controlados e nao rando-
mizados, ainda sem significado estatistico ou clinico
suficiente, que sugerem que a Lamivudina pode ser
util no tratamento agudo desta infeccao.” De facto,
Schmilovitz-Weiss et al®* publicaram um estudo-piloto,
em 2004, que sugere que a Lamivudina podera induzir
uma melhoria clinica, bioquimica, serologica e viro-
logica nos doentes imunocompetentes com infeccao
VHB aguda. Os autores reforcam que podera mesmo
prevenir a progressao da doenca aguda severa para
hepatite fulminante ou crénica e que devera ser con-
siderada para doentes seleccionados (encefalopatia,



bilirrubina total maior que 10 mg/dL ou INR maior
que 1,6). Neste estudo, a Lamivudina foi mantida
durante 3-6 meses.

Na hepatite B cronica, a Lamivudina parece induzir
os linfocitos T citotoxicos e, portanto, aumentar a pro-
ducio de INFy.? Neste caso, este aumento de producao
do INFy pode ter tido influéncia tanto na evolucao
clinica favoravel e na rapida seroconversao da hepatite
B como na inibicao da replicacao do virus C.

Existem varios aspectos a considerar em relacao a
orientacao a posteriori deste doente, comecando pela
definicao do diagnostico.

O doente apresentou hepatite B aguda com sero-
conversdo e aparente evolucao para cura. Existem
vérios estudos que demonstram a existéncia DNA
do VHB detectavel em doentes sem AgHBs e com
AcHBc (com ou sem AcHBs)!!. Esta situacao é defi-
nida como hepatite B oculta e tem uma prevaléncia
significativa em doentes co-infectados pelo VIH' ou
pelo VHC!.

Em relacao a hepatite C, apresentou RNA indetec-
tavel durante 1 ano. Além disso apresenta, desde ha
um ano, transaminases normais, sem qualquer sinal
clinico, analitico ou imagiologico de doenca hepatica.
A hipotese de cura da hepatite C cronica nao pode
ser afirmada, pois é sabido que o RNA do VHC pode
persistir no hepatdcito, nos linfocitos e nas células
dendriticas, apesar de nao ser detectado no soro.'* De
facto, a existéncia de cura da hepatite C é um tema
cada vez mais polémico.

Perante todas estas incertezas, discute-se a possibi-
lidade e o interesse de um estudo histologico hepatico.
E uma técnica com riscos, em que se deve ponderar
qual o beneficio neste caso. O grau de fibrose hepatica
¢ orientador na indicacdo do tratamento, se conside-
rarmos (o que é mais provavel) que o doente mantém
a sua hepatite C crénica. Além disso, permitir-nos-ia
esclarecer se 0 RNA do VHC se encontra ou nao no
hepatocito. Mas o doente nao apresenta carga virica
significativa, o que aponta para uma replicacdo muito
baixa e, por isso, sinal de baixa actividade viral capaz
de provocar lesao hepdtica, sendo a indicacdao para
tratamento muito duvidosa. Devido a todas estas
consideracoes, foi decidido realizar Fibroscan, uma
técnica nao invasiva que fornece uma estimativa do
grau de fibrose hepatica, protelando a biopsia, e novo
estudo quantitativo do RNA do VHC.

Conclusbes

Os estudos publicados apontam para um efeito de
supressdo do virus C na sobreinfeccéo induzido pelo
virus B. Mas o mecanismo pelo qual esta supressao
se evidencia e os factores virais e imunologicos nela
implicados nao foi ainda definido. Devido a esta li-
mitacdo de conhecimentos, a orientacdo terapéutica
destes doentes é muitas vezes dificil, pois o papel
dos antiviricos em determinado tipo de infecc¢oes
permanece obscuro. A investigacao nesta darea é um
desafio que permitira adquirir estratégias para tratar
estes doentes o melhor possivel. B
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