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Introdução
A hepatite caracteriza-se pela inflamação do fígado com 

envolvimento dos hepatócitos, podendo ser causada por 
infecções, nomeadamente vírus (hepatotrópicos ou viroses 
sistémicas), bactérias, fungos e parasitas. As causas não 
infecciosas incluem toxinas, álcool, doenças autoimunes, 
doenças do metabolismo, síndrome de HELLP, neopla-
sias primárias e secundárias e causas vasculares. O vírus 
da hepatite E (VHE) é umas das etiologias mais esquecidas 
no diagnóstico diferencial de hepatite aguda, causando ha-
bitualmente infecção aguda e autolimitada, podendo levar a 
falência hepática numa pequena proporção de doentes. O 
conhecimento sobre o VHE tem mudado na última década: 
inicialmente pensava-se que estaria limitado apenas a países 
em desenvolvimento, actualmente sabe-se que o VHE é en-
démico em muitos países desenvolvidos, sendo maioritari-
amente uma infeção zoonótica.1 Casos de infeção autóctone, 
particularmente com genótipo 3, têm sido reportados.

Caso Clínico
Doente do sexo feminino, 40 anos de idade, com história 

conhecida de doença de Graves, em remissão desde 2008, 
não medicada e gastrite atrófica autoimune medicada com 
cianocobalamina intramuscular trimestralmente. Observada 
por quadro com uma semana de evolução caracterizado por 
fadiga, mal-estar generalizado e sensação de enfartamento 
precoce, ao qual se associou coloração amarelada das es-
cleróticas, colúria, acolia e prurido ligeiro em toda a superfí-
cie corporal. Sem náuseas, vómitos ou dor abdominal e sem 
febre. Cerca de duas semanas prévias à observação consum-
iu carne de javali, obtido através de caça tradicional. Negava 
história de viagens recentes, negava consumo de água não 
potável, álcool, drogas, medicamentos ou outras substâncias, 
nomeadamente chás. Nas análises apresentava ligeiro prolon-
gamento do tempo de protrombina (TP), 69%, INR espontâ-
neo de 1,29, bilirrubina total de 5,3 mg/dL, com fracção direta 
de 3,98 mg/dL, aspartato aminotransferase (AST) 3138U/L, 
alanina aminotransferase (ALT) 4893U/L, gama-glutamiltrans-
ferase (GGT) 89U/L, fosfatase alcalina 158U/L, amilase pan-
creática 60U/L, sem aumento dos parâmetros inflamatórios. 
Efectuou ecografia abdominal que se encontrava sem alter-
ações e tomografia computorizada abdominal com contraste 
revelando fígado, sistema biliopancreático, baço, supra-renais 
e rins sem alterações morfostruturais significativas, sem as-
cite ou adenopatias periaórticas, ausência de espessamentos 
parietais de ansas ou densificação peritoneal e estruturas vas-
culares permeáveis. 

Seguindo o Alfabeto... Para Diagnóstico de Hepatite Aguda E: 
Caso Clínico 
Following the Alphabet... For the Diagnosis of an Acute Hepatitis E: 
Case Report

Cláudia Janeiro (https://orcid.org/0000-0002-1797-5731); guilherme Simões (https://orcid.org/0000-0002-8149-4860); 
Rita Santos (https://orcid.org/0000-0002-5988-4766); João teixeira (https://orcid.org/0000-0002-4763-5906); Luis Vale 
(https://orcid.org/0000-0003-3577-5730  

Resumo:
Classicamente a hepatite viral está associada ao vírus da 

hepatite A, B ou C, podendo ser também causada por outros 
vírus. Apesar de não ser endémica em Portugal, reporta-se 
o caso esporádico de uma doente com hepatite aguda, cujo 
diagnóstico se confirmou hepatite E. Os autores chamam a 
atenção para uma causa rara de hepatite, devendo ser um 
diagnóstico a considerar após exclusão de causas mais fre-
quentes.

Palavras-chave: Hepatitis E; Vírus da Hepatitis E.

Serviço de Medicina 2.1, Centro Hospitalar Universitário de Lisboa 
Central, Hospital de Santo António dos Capuchos, Lisboa, Portugal 

https://revista.spmi.pt – DOI: 10.24950/rspmi/CC/2/19/4/2019

Abstract:
Classically viral hepatitis is associated with the virus of A, 

B and C hepatitis or it can be caused by other viruses. Even 
though it is not endemic in Portugal, authors report a sporadic 
case of a patient with the diagnosis of acute hepatitis which 
came to be revealed as an acute hepatitis E. With this report 
authors want to show a rare cause of acute hepatitis, whose 
diagnosis should be considered after the exclusion of the more 
frequent causes. 
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O estudo etiológico realizado incluiu estudo imunológico 
(Tabela 1), estudo metabólico (Tabela 2), estudo dos vírus da 
hepatite (Tabela 3) e dos agentes infecciosos com tropismo 
hepático (Tabela 4). Constatou-se positividade para o vírus 
da Hepatite E pelo método de PCR (teste para detecção viral 
do Clinical Microbiology and Public Health Laboratory, Health 
Protection Agency, Addenbrooke’s Hospital, Cambridge) e 
posteriormente foi realizada genotipagem compatível com o 
genótipo 3. A doente apresentou evolução clínica e analítica 
favoráveis (Tabela 5), com resolução das queixas, embora 
com valores de bilirrubina total que atingiram 16,5 mg/dL ao 

10º dia de internamento com icterícia franca de atingimento 
de todo o tegumento cutâneo e mucosas.

Discussão
O vírus da hepatite E é um vírus RNA que pertence a 

família hepeviridae, responsável por infectar mamíferos, 
aves e peixes. As estirpes do vírus E que infectam seres 
humanos pertencem ao género Orthohepevirus que está di-
vidido em quatro espécies (A-D).1 Os casos de hepatite E 
em humanos são causados por estirpes da espécie A, que 
contempla oito genótipos.2,3

tabela 1: Estudo Imunológico. 

Auto-anticorpo Resultado

ANA (anti-nuclear antibodies) 1:160

ASMA (smooth muscle antibody) Negativo

LKM (liver kidney microsome type 1) Negativo

Anti DS-DNA (double stranded DNA) Negativo

(AMA) Anti-mitocondrial Negativo

Estudo imunológico realizado durante o internamento

tabela 2: Estudo metabólico.

Ferro sérico 90 ug/dL (50-170)

CTFF (capacidade total de fixação do 
ferro)

430 ug/dL (228-428)

Ferritina
2307 ng/mL (4,63-

204)

Saturação da transferrina 20,9% (20%-40%)

Ceruloplasmina 0,36g/L (0,2-0,6)

Estudo da cinética do ferro e do cobre realizados

tabela 3: Estudo dos virus das hepatites.

Ac. anti-hepatite A IgM Negativo

Ag. HBs Negativo

Ac. HBs Positivo

Ac. Hepatite C total Negativo

Carga viral VHC <15

Hepatite E (método PCR) POSITIVO

tabela 4: Estudo de agentes infeciosos com tropismo 
hepático.

Agente Resultado

Ac. anti HIV 1+2 Negativo

Ac. CMV IgM Negativo

EBV - VCA IgM Negativo

Ac. Anti Rickettsia conorii Negativo

Ac. anti Coxiella burneti (IgG e IgM) Negativo

tabela 5: Evolução dos principais parãmetros de avaliação hepática.

Parâmetros Admissão 3º Dia 7º Dia 10º Dia 13º Dia 18º Dia 48º Dia 
(ambulatório)

Bilirrubina total (0,2-1,2 mg/dL) 5,30 7,41 11,38 16,49 16,08 7,75 2,33

Bilirrubina conjugada (0,00-0,50 mg/dL) 3,98 5,21 7,82 11,13 10,71 5,24 1,37

AST (5-34U/L) 3138 2901 441 183 146 80 49

ALT (0,0-55,0U/L) 4893 4541 1662 648 365 141 81

GGT (9-36U/L) 89  83 76 61 59 51

FA (40-150U/L) 158 135 120 119 113 105  

INR (0,8-1,2) 1,24 1,33 1,11 1,02  0,98  

LDH (125-220U/L) 832 707 225 188 162 144  

Albumina (32-46 g/L)  29,8    37,7  

Evolução dos parâmetros de citólise, colestase, síntese e excreção hepática durante o internamento e avaliação após alta
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Os genótipos 1 e 2 afectam apenas humanos por via de 
transmissão fecal-oral, através de água contaminada em 
áreas com infra-estruturas sanitárias pobres, associado a 
surtos e epidemias distribuídos pela Ásia, norte de África e 
México, onde são endémicos.4,5

Os genótipos 3 e 4 existem de forma endémica em al-
guns animais nomeadamente em porcos e javalis selvagens 
e causam infecções zoonóticas em humanos pelo consu-
mo de carnes contaminadas ou por contacto directo. Os 
genótipos 5 e 6 foram apenas observados em javalis e al-
gumas estirpes também foram identificadas em camelos, 
especialmente os genótipos 7 e 8.1

O período de incubação do VHE é de 15 a 60 dias. Cerca 
de 3 semanas após infecção, o RNA do VHE é detectado nas 
fezes e no sangue, onde permanece até 3-6 semanas.1

Existem pelo menos dois milhões de infecções VHE na 
Europa todos os anos, sendo maioritariamente adquirida 
por via zoonótica.1 Em Portugal passou a ser doença de 
notificação obrigatória desde 2015 tendo sido reportados 
1 caso em 2015 e 2 em 2016.6 O primeiro caso de trans-
missão autóctone em Portugal foi pulicado em 2012 refer-
ente a um doente de 65 anos do sexo masculino internado 
em 2010.7

O hospedeiro primário para o VHE é o porco, sendo 
esta uma importante fonte de transmissão, através do con-
sumo de carne infectada crua ou mal cozinhada.8 Outra 
via de transmissão possível é a contaminação de água, 
uma vez que uma grande proporção do VHE é excretado 
nas fezes levando à contaminação de rios, lagos e lagoas, 
sendo consequentemente encontrado em marisco, frutos 
e saladas irrigados com água infectada.1 Em Portugal foi 
realizado em 2013 estudo das águas residuais em 15 es-
tações de tratamento, para deteção do RNA do vírus, que 
foi positivo para o genótipo 3 nas águas de duas estações 
uma no norte e outra no centro do país, confirmando que 
se encontra em circulação no país podendo ter impacto na 
saúde pública.9

Na Europa, as infecções autóctones estão maioritari-
amente relacionadas com o genótipo 3. No entanto outros 
genótipos adquiridos localmente (genótipo 4) ou associado 
a viagens (genótipos 1,2 e 4) podem também ser esporadi-
camente detectados.10 O número de infecções por VHE em 
humanos na Europa ainda é incerto, dada a elevada varia-
ção de testes, vigilância e ausência de informação publica-
da na União europeia/área económica europeia, no entanto 
é evidente que a hepatite E é uma patologia subdiagnosti-
cada nos países desenvolvidos e que a sua incidência tem 
vindo a aumentar na última década.11

Na maioria dos doentes a hepatite E causada pelo 
genótipo 3 é clinicamente silenciosa, sendo que apenas 
5% dos doentes desenvolvem sintomas de hepatite aguda 
com elevação dos parâmetros hepáticos, icterícia e sinto-
mas não específicos como prurido, fadiga e náuseas.1

Nos doentes imunocompetentes a infecção resolve 
espontaneamente, sendo suficiente a monitorização dos 
parâmetros hepáticos na fase aguda e a progressão para a 
insuficiência hepática é rara.1,12

Nos doentes imunodeprimidos (ex.: pós transplante, 
VIH, doença reumatológica com imunossupressão agres-
siva, doença hematológica) a infecção pelo VHE pode per-
sistir e desenvolver infeção crónica (replicação persistente 
por 6 meses). Esta progressão está documentada apenas 
nos genótipos 3 e 4, ocorrendo em menos de 50% dos 
casos com rápida progressão para fibrose, levando a cir-
rose e em alguns casos insuficiência hepática fulminante e 
morte.1

O envolvimento neurológico (ex.: Guillian Barré; meningo-
encefalite e parésia de Bell), renal (glomerulonefrite mebranop-
roliferativa e nefropatia IgA) e hematológico (trombocitopenia, 
anemia aplástica e anemia hemolítica) são algumas das mani-
festações extrahepáticas observadas na hepatite E, podendo 
ocorrer na fase aguda ou crónica.1

O diagnóstico laboratorial da infecção pode ser efectua-
do através de métodos directos, nomeadamente pela pes-
quisa de RNA viral, no entanto, a sua detecção no sangue e 
fezes só é possível durante quatro a seis semanas respec-
tivamente, a maioria dos quais no período de incubação 
da infecção. Assim, muitos dos diagnósticos assentam na 
pesquisa de marcadores serológicos, mais concretamente 
das imunoglobulinas classe G (IgG) e classe M (IgM).13,14

O tratamento da hepatite E é geralmente apenas sin-
tomático. A ribavirina pode ser considerada em casos de 
hepatite aguda grave com insuficiência hepática aguda ou 
crónica. A corticoterapia está associada a melhoria dos 
parâmetros de função hepática, contudo ainda não há evi-
dência suficiente para iniciar esta terapêutica no tratamen-
to de doentes com insuficiência hepática aguda.11

Este caso exemplifica a dificuldade diagnóstica de uma 
hepatite cuja apresentação sugeriu desde o início etiolo-
gia viral, mas cujos resultados iniciais para os vírus hep-
atrópicos mais frequentes foram negativos, obrigando a 
aumentar o leque diagnóstico com outras etiologias que 
habitualmente não se encontram descritas no nosso país. 
O facto de a doente não ter tido viagens ou contactos epi-
demiológicos tornou ainda mais difícil a marcha diagnósti-
ca, no entanto, admitimos tratar-se de um caso autóctone 
de hepatite E, com genotipagem também concordante. 
Dado que a doente tinha história de consumo de carne 
de javali selvagem cerca de duas semanas previamente ao 
internamento, embora não descrito infecção no Javali pre-
viamente em Portugal,15 foi uma das hipóteses colocadas 
para a origem zoonótica da infecção.

Conclusão
A hepatite E deve ser considerada no diagnóstico dife-

rencial das hepatites agudas sem causa evidente. 
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