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Resumo:

Classicamente a hepatite viral esta associada ao virus da
hepatite A, B ou C, podendo ser também causada por outros
virus. Apesar de nao ser endémica em Portugal, reporta-se
0 caso esporadico de uma doente com hepatite aguda, cujo
diagnostico se confirmou hepatite E. Os autores chamam a
atengc&o para uma causa rara de hepatite, devendo ser um
diagnéstico a considerar apds exclusdo de causas mais fre-
quentes.
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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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Introducao

A hepatite caracteriza-se pela inflamacao do figado com
envolvimento dos hepatécitos, podendo ser causada por
infeccbes, nomeadamente virus (hepatotrépicos ou viroses
sistémicas), bactérias, fungos e parasitas. As causas nao
infecciosas incluem toxinas, alcool, doencas autoimunes,
doengas do metabolismo, sindrome de HELLP, neopla-
sias primarias e secundarias e causas vasculares. O virus
da hepatite E (VHE) é umas das etiologias mais esquecidas
no diagnéstico diferencial de hepatite aguda, causando ha-
bitualmente infeccao aguda e autolimitada, podendo levar a
faléncia hepatica numa pequena propor¢cdo de doentes. O
conhecimento sobre o VHE tem mudado na ultima década:
inicialmente pensava-se que estaria limitado apenas a paises
em desenvolvimento, actualmente sabe-se que o VHE é en-
démico em muitos paises desenvolvidos, sendo maioritari-
amente uma infecao zoondtica.! Casos de infegao autoctone,
particularmente com gendtipo 3, tém sido reportados.

Caso Clinico
Doente do sexo feminino, 40 anos de idade, com histoéria
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conhecida de doenca de Graves, em remissdo desde 2008,
ndo medicada e gastrite atréfica autoimune medicada com
cianocobalamina intramuscular trimestralmente. Observada
por quadro com uma semana de evolucao caracterizado por
fadiga, mal-estar generalizado e sensacdo de enfartamento
precoce, ao qual se associou coloracdo amarelada das es-
cleréticas, colUria, acolia e prurido ligeiro em toda a superfi-
cie corporal. Sem nauseas, vomitos ou dor abdominal e sem
febre. Cerca de duas semanas prévias a observagao consum-
iu carne de javali, obtido através de caca tradicional. Negava
historia de viagens recentes, negava consumo de agua nao
potavel, &lcool, drogas, medicamentos ou outras substancias,
nomeadamente chas. Nas andlises apresentava ligeiro prolon-
gamento do tempo de protrombina (TP), 69%, INR esponté-
neo de 1,29, bilirrubina total de 5,3 mg/dL, com fraccao 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-
creatica 60U/L, sem aumento dos parametros inflamatorios.
Efectuou ecografia abdominal que se encontrava sem alter-
acoes e tomografia computorizada abdominal com contraste
revelando figado, sistema biliopancreatico, baco, supra-renais
e rins sem alteracdes morfostruturais significativas, sem as-
cite ou adenopatias periadrticas, auséncia de espessamentos
parietais de ansas ou densificacéo peritoneal e estruturas vas-
culares permeaveis.



Tabela 1: Estudo Imunologico.

Auto-anticorpo Resultado

ANA (anti-nuclear antibodlies) 1:160

ASMA (smooth muscle antibodly) Negativo
LKM (liver kidney microsome type 1) Negativo
Anti DS-DNA (double stranded DNA) Negativo
(AMA) Anti-mitocondrial Negativo

Estudo imunolégico realizado durante o internamento

Tabela 2: Estudo metabdlico.

Ferro sérico 90 ug/dL (60-170)

CTFF (capacidade total de fixagao do

forro) 430 ug/dL (228-428)

2307 ng/mL (4,63-

Ferritina 204)

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

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

Estudo da cinética do ferro e do cobre realizados

O estudo etiolégico realizado incluiu estudo imunoldgico
(Tabela 1), estudo metabdlico (Tabela 2), estudo dos virus da
hepatite (Tabela 3) e dos agentes infecciosos com tropismo
hepatico (Tabela 4). Constatou-se positividade para o virus
da Hepatite E pelo método de PCR (teste para deteccéo viral
do Clinical Microbiology and Public Health Laboratory, Health
Protection Agency, Addenbrooke’s Hospital, Cambridge) e
posteriormente foi realizada genotipagem compativel com o
gendtipo 3. A doente apresentou evolugao clinica e analitica
favoraveis (Tabela 5), com resolu¢do das queixas, embora
com valores de bilirrubina total que atingiram 16,5 mg/dL ao

CASOS CLiNICOS

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
hepatico.

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

10° dia de internamento com ictericia franca de atingimento
de todo o tegumento cuténeo e mucosas.

Discussao

O virus da hepatite E € um virus RNA que pertence a
familia hepeviridae, responsavel por infectar mamiferos,
aves e peixes. As estirpes do virus E que infectam seres
humanos pertencem ao género Orthohepevirus que esta di-
vidido em quatro espécies (A-D)." Os casos de hepatite E
em humanos sé&o causados por estirpes da espécie A, que
contempla oito gendétipos.?®

Tabela 5: Evolucao dos principais parametros de avaliacao hepatica.

Bilirrubina total (0,2-1,2 mg/dL)

Bilirrubina conjugada (0,00-0,50 mg/dL) 3,98 5,21
AST (6-34U/L) 3138 2901
ALT (0,0-55,0U/L) 4893 4541
GGT (9-36U/L) 89

FA (40-150U/L) 158 135
INR (0,8-1,2) 1,24 1,83
LDH (125-220U/L) 832 707
Albumina (32-46 g/L) 29,8

48° Dia
(ambulatério)
11,38 16,49 16,08 2,33
7,82 11,13 10,71 5,24 1,37
441 183 146 80 49
1662 648 365 141 81
83 76 61 59 51
120 119 113 105
1,11 1,02 0,98
225 188 162 144
37,7

Evolugao dos parametros de citélise, colestase, sintese e excregao hepatica durante o internamento e avaliagéo apos alta
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Os gendtipos 1 e 2 afectam apenas humanos por via de
transmisséo fecal-oral, através de agua contaminada em
areas com infra-estruturas sanitarias pobres, associado a
surtos e epidemias distribuidos pela Asia, norte de Africa e
México, onde sdo endémicos.*®

Os gendtipos 3 e 4 existem de forma endémica em al-
guns animais nomeadamente em porcos € javalis selvagens
e causam infec¢des zoondticas em humanos pelo consu-
mo de carnes contaminadas ou por contacto directo. Os
genotipos 5 e 6 foram apenas observados em javalis e al-
gumas estirpes também foram identificadas em camelos,
especialmente os gendtipos 7 e 8.

O periodo de incubacgéo do VHE é de 15 a 60 dias. Cerca
de 3 semanas apos infeccao, o RNA do VHE ¢ detectado nas
fezes e no sangue, onde permanece até 3-6 semanas.’

Existem pelo menos dois milhdes de infecgdes VHE na
Europa todos os anos, sendo maioritariamente adquirida
por via zoondtica.” Em Portugal passou a ser doenca de
notificacao obrigatéria desde 2015 tendo sido reportados
1 caso em 2015 e 2 em 2016.5 O primeiro caso de trans-
missdo autdéctone em Portugal foi pulicado em 2012 refer-
ente a um doente de 65 anos do sexo masculino internado
em 2010.7

O hospedeiro primario para o VHE é o porco, sendo
esta uma importante fonte de transmisséo, através do con-
sumo de carne infectada crua ou mal cozinhada.® Outra
via de transmisséao possivel é a contaminacao de agua,
uma vez que uma grande proporcao do VHE é excretado
nas fezes levando a contaminacéao de rios, lagos e lagoas,
sendo consequentemente encontrado em marisco, frutos
e saladas irrigados com agua infectada.” Em Portugal foi
realizado em 2013 estudo das aguas residuais em 15 es-
tacOes de tratamento, para detecdo do RNA do virus, que
foi positivo para o gendétipo 3 nas aguas de duas estacoes
uma no norte e outra no centro do pais, confirmando que
se encontra em circulagéo no pais podendo ter impacto na
saude publica.®

Na Europa, as infecgdes autdctones estdo maioritari-
amente relacionadas com o gendtipo 3. No entanto outros
gendtipos adquiridos localmente (gendtipo 4) ou associado
a viagens (gendtipos 1,2 e 4) podem também ser esporadi-
camente detectados.’® O numero de infecgdes por VHE em
humanos na Europa ainda é incerto, dada a elevada varia-
¢ao de testes, vigilancia e auséncia de informagéo publica-
da na Uniao europeia/area econémica europeia, no entanto
€ evidente que a hepatite E € uma patologia subdiagnosti-
cada nos paises desenvolvidos e que a sua incidéncia tem
vindo a aumentar na ultima década.

Na maioria dos doentes a hepatite E causada pelo
gendtipo 3 é clinicamente silenciosa, sendo que apenas
5% dos doentes desenvolvem sintomas de hepatite aguda
com elevacao dos parémetros hepaticos, ictericia e sinto-
mas nao especificos como prurido, fadiga e nauseas.’
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Nos doentes imunocompetentes a infeccdo resolve
espontaneamente, sendo suficiente a monitorizagao dos
parametros hepaticos na fase aguda e a progressao para a
insuficiéncia hepéatica é rara." "

Nos doentes imunodeprimidos (ex.: poés transplante,
VIH, doenca reumatolégica com imunossupressao agres-
siva, doenca hematolégica) a infeccao pelo VHE pode per-
sistir e desenvolver infecao crénica (replicagdo persistente
por 6 meses). Esta progresséo esta documentada apenas
nos genotipos 3 e 4, ocorrendo em menos de 50% dos
casos com rapida progressao para fibrose, levando a cir-
rose e em alguns casos insuficiéncia hepatica fulminante e
morte.’

O envolvimento neurolégico (ex.: Guillian Barré; meningo-
encefalite e parésia de Bell), renal (glomerulonefrite mebranop-
roliferativa e nefropatia IgA) e hematoldgico (trombocitopenia,
anemia aplastica e anemia hemolitica) sdo algumas das mani-
festacOes extrahepaticas observadas na hepatite E, podendo
ocorrer na fase aguda ou cronica.’

O diagndstico laboratorial da infecgéo pode ser efectua-
do através de métodos directos, nomeadamente pela pes-
quisa de RNA viral, no entanto, a sua detec¢ao no sangue e
fezes sO é possivel durante quatro a seis semanas respec-
tivamente, a maioria dos quais no periodo de incubagéo
da infeccao. Assim, muitos dos diagnésticos assentam na
pesquisa de marcadores seroldgicos, mais concretamente
das imunoglobulinas classe G (IgG) e classe M (IgM). 1314

O tratamento da hepatite E € geralmente apenas sin-
tomatico. A ribavirina pode ser considerada em casos de
hepatite aguda grave com insuficiéncia hepatica aguda ou
cronica. A corticoterapia esta associada a melhoria dos
paréametros de fungdo hepatica, contudo ainda n&o hé evi-
déncia suficiente para iniciar esta terapéutica no tratamen-
to de doentes com insuficiéncia hepatica aguda.’

Este caso exemplifica a dificuldade diagnéstica de uma
hepatite cuja apresentagdo sugeriu desde o inicio etiolo-
gia viral, mas cujos resultados iniciais para os virus hep-
atropicos mais frequentes foram negativos, obrigando a
aumentar o leque diagnostico com outras etiologias que
habitualmente nao se encontram descritas no nosso pais.
O facto de a doente néo ter tido viagens ou contactos epi-
demioldgicos tornou ainda mais dificil a marcha diagnosti-
ca, no entanto, admitimos tratar-se de um caso autéctone
de hepatite E, com genotipagem também concordante.
Dado que a doente tinha histéria de consumo de carne
de javali selvagem cerca de duas semanas previamente ao
internamento, embora ndo descrito infecgao no Javali pre-
viamente em Portugal,’ foi uma das hipoteses colocadas
para a origem zoondtica da infeccao.

Conclusao
A hepatite E deve ser considerada no diagnostico dife-
rencial das hepatites agudas sem causa evidente. Hl
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