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Resumo

A infeccio pelo virus da hepatite C (VHC) é uma das
principais causas de doenca hepdtica crénica, com uma
prevaléncia mundial superior a 200 milhoes de pessoas. A
infec¢io aguda pelo virus da hepatite C é habitualmente
assintomdtica, e por isso raramente identificada, evoluindo
para cronicidade em cerca de 80% dos casos. No entanto,
quando sintomdtica a infec¢io aguda evolui para cronici-
dade em apenas 50% dos casos. A identificacio da infecgio
aguda por VHC constitui uma oportunidade tinica de tra-
tamento uma vez que a probabilidade de resposta viroldgica
sustentada é cerca de 90%, muito distante dos 30%-80%
de resposta viroldgica sustentada do tratamento da infecgdo
crénica pelo VHC. Expoem-se quatro casos clinicos de infec-
¢do aguda por VHC. Verificou-se a resolugio espontinea da
infeccdo as 12 semanas em dois individuos. Num dos casos,
apds permanéncia de RNA viral positivo as 12 semanas de
vigildncia, verificou-se resposta viroldgica sustentada apds
tratamento com interferdo peguilado a2a em monoterapia.

Palabras claves. Hepatite C, hepacivirus.

Hepatitis C aguda sintomatica: La
importancia del diagnéstico

Resumen

La infeccion por el virus de la Hepatitis C (VHC) es una
de las principales causas de enfermedad hepitica crénica,
con una prevalencia mundial superior a 200 millones de
personas. Normalmente la infeccion aguda por el virus de la
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Hepatitis C es asintomdtica, y por ese motivo, raramente es
identificada, evolucionando a la cronicidad en el 80% de
los casos. Avin asi, cuando se trata de una infeccion aguda
sintomdtica, apenas el 50% de los casos desencadena una
enfermedad hepdtica cronica. La deteccion de la infeccion
aguda por el VHC representa una oportunidad tinica de
tratamiento, ya que la probabilidad de respuesta viroldgica
sostenida es de aproximadamente un 90%, lejos de los 30%
a 80% en el supuesto de tratamiento de la infeccion crénica.
Se exponen cuatro casos clinicos de infeccion aguda por el
VHC. A las 12 semanas, dos de los individuos verificaron
resolucion espontdnea de la infeccion. En uno de los casos,
con RNA viral positivo a las 12 semanas de vigilancia, mos-
trd respuesta viroldgica sostenida después del tratamiento
con monoterapia de interferén pegilado a2a.

Palabras claves. Hepatitis C, hepacivirus.

Symptomatic acute Hepatitis C: the
importance of diagnosis

Summary
Chronic infection by the hepatitis C virus (HCV) is one of

the leading causes of chronic liver disease with an estima-
te worldwide prevalence of over 200 million people. Acu-
te hepatitis C infection is usually asymptomatic and rarely
identified in clinical practice, leading to chronic infection
in about 80% of all cases. However, when symptomatic,
only abour 50% of acute infections progress to chronicity.
Correctly identifying acute HCV infection is of paramount
importance once it presents itself as an unique treatment op-
portunity with sustained virological response of about 90%,
which is very distant from the 30% to 80% of sustained
virological response achieved with standard chronic HCV
treatment. The authors present four cases of acute HCV in-
fection. There was spontaneous viral clearance in two pa-
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tients ar week 12 of follow-up. In one case viral RNA was
positive at week 12 but sustained virological response was
eventually achieved after peginterferon a2a monotherapy.

Key words. Hepatitis C, hepacivirus.

Lista de abreviaturas

VHC: Virus da Hepatite C.

Ac: Anticorpos.

RVS: Resposta Viral Sustentada.

VIH: Virus da Imunodeficiéncia Humana.

A infecgao pelo virus da hepatite C (VHC) afecta
cerca de 3% da populagio mundial sendo responsdvel
por uma significativa percentagem de casos de doenca
hepdtica crénica. A infecgao aguda pelo virus da hepati-
te C ¢ habitualmente assintomdtica e por isso raramente
identificada. No entanto, o reconhecimento da infecgao
aguda constitui uma oportunidade Gnica no tratamento
destes doentes, diminuindo a taxa de evolugao para cro-
nicidade.

Casos clinicos

Os autores apresentam quatro casos clinicos de hepa-
tite C aguda sintomadtica. Estes correspondem aos casos
diagnosticados pela Unidade de Doencas Infecciosas do
Servico de Medicina Interna do hospital nos ultimos 6
anos:

Caso 1. Uma mulher, 42 anos, com histéria de pro-
miscuidade sexual, recorreu ao Servigo de Urgéncia por
quadro de astenia, anorexia, nduseas, coldria e acolia
com 3 dias de evolu¢io. Analiticamente a destacar: TGO
1.064 U/l, TGP 1.419U/1, BT 14,6 mg/dl, gama-GT 102
U/l, FA 95 U/L. Serologicamente apresentava anticorpos
(ac) anti-VHC positivo, PCR VHC 74.200 Ul/ml, gené-
tipo VHC 3a. Assumiu-se postura expectante em relacio
ao inicio do tratamento. A evolucio foi favordvel com
cura as 12 semanas sem qualquer terapéutica etioldgica.

Caso 2. Um homem, 25 anos, toxicodependente,
foi referenciado ao Servico de Urgéncia pelo médico as-
sistente por quadro de mal-estar geral, vémitos, enjoos,
acolia e coltiria com 10 dias de evolucao, associado a cité-
lise hepdtica e ac anti-VHC positivos de novo (negativos
cerca de 10 meses antes). A admissio a destacar TGO
391 U/l, TGP 1.374 U/l, gama-GT 173 U/l, FA 118 U/l,
com ac anti-VHC positivos, PCR VHC 93.900 Ul/ml

com gendtipo VHC 3a. A ecografia abdominal revelava
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apenas ligeira infiltracao esteatdsica hepdtica. Adoptou-se
atitude expectante em relacdo ao inicio de terapéutica.
No entanto, por RNA viral positivo as 12 semanas, ini-
ciou tratamento etiolégico com interferio peguilado a2a.
Teve boa adesio e tolerincia ao tratamento com resposta
virolégica sustentada (RVS) no final do mesmo.

Caso 3. Uma mulher, 38 anos, recorreu ao Servico de
Urgéncia por quadro de astenia, dor abdominal, vémitos,
ictericia e coltria com 8 dias de evolucio. Analiticamente
a destacar: TGO 2.668 U/l, TGP 3.268 U/l, gama-GT
79 U/L;,FA 125 U/l BT 15,17 mg/dl. Apresentava ain-
da ac anti-VHC positivo, PCR VHC 5.260 UI/ml com
gendtipo indeterminado. Assumiu-se atitude expectante
com resolugio espontinea da infecgdo sem qualquer tra-
tamento etiolégico.

Caso 4. Uma mulher, 38 anos, com histéria de toxi-
codependéncia e doenga bipolar com episédios de ide-
aglo suicida, recorreu ao Servigo de Urgéncia por mal
estar, astenia, nduseas e vomitos com 5 dias de evolugio.
Serologias foram negativas para VHC cerca de 5 meses
antes. A admissio a destacar: TGO 345 U/l, TGP 516
U/l, ANA 1/160 mosqueado, ac anti-VHC positivo; PCR
VHC >700.000 UI/l e genétipo VCH la. Novamente
atitude foi expectante com persisténcia de RNA viral 12
semanas ap6s. No entanto, neste caso consequente tera-
péutica etiolégica foi evitada dada a patologia psiquidtri-
ca, bem como desejo de ser mae.

Discussao

A infec¢do pelo VHC ¢é a causa mais frequente de do-
enga hepdtica crénica em todo o mundo. A prevaléncia
mundial ronda os 3%," existindo um pico na faixa etdria
entre os 40 e 50 anos. Factores individuais e sociais tém
conduzido a uma diminui¢do da incidéncia e prevaléncia
nas Ultimas décadas. Actualmente estima-se uma inci-
déncia de 19.000 casos/ano nos Estados Unidos.

A principal via de transmissao é percutinea. Neste
contexto utilizadores de drogas endovenosas constituem,
actualmente, o maior grupo de risco. Individuos com
histéria de transfusdes de componentes sanguineos até
1992 e hemodialisados constituem igualmente grupos de
risco. Outras formas de transmissao percutinea ji foram
igualmente reportadas como colocagio de piercings, re-
alizagdo de tatuagens ou até o consumo de cocaina in-
tranasal.”> A transmissio vertical é rara, ocorrendo em
apenas 5% do total de recém-nascidos, independente-
mente do tipo de parto. A co-infec¢do com o virus VIH
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aumenta o risco de transmissao para cerca de 20%. Nio
existem actualmente recomendagées para prevengao da
transmissdo vertical. A transmissao sexual é possivel mas
igualmente pouco provével. O risco de transmissao entre
casais monogamicos heterossexuais tem sido dificil de es-
tabelecer, mas assume-se como residual. Neste contexto,
nao existem recomendacoes firmes para o uso de protec-
¢ao de barreira nestes casos. No entanto, a promiscuidade
sexual, a homossexualidade masculina ou a concomitin-
cia de doengas sexualmente transmissiveis (incluindo o
VIH)? aumentam a taxa de transmissio para cerca de
10% - 15%. Em cerca de 10% dos doentes infectados por
VHC, e apesar de exaustiva avaliagdo e investigagao, nao
¢ possivel esclarecer fonte de contdgio.

A infec¢io aguda por VHC ¢é habitualmente assinto-
matica. No entanto, em cerca de 10% - 15% dos casos
manifesta-se por sintomas inespecificos.* A sintomatolo-
gia é diversa e habitualmente frustre sendo por isso neces-
sdrio um elevado nivel de suspeicao para a realizagao do
diagndstico. Sintomas como nduseas, vémitos, anorexia,
astenia, mal-estar geral e/ou desconforto no hiponcén-
drio direito sdo os mais frequentes.’ Ictericia surge em
apenas 10%-20% dos casos enquanto coldria e fezes acé-
licas sao achados raros.® A sintomatologia surge cerca de
2 a 12 semanas apds inocula¢io e persiste durante 2 a 12
semanas com posterior resolu¢ao espontinea.’

O diagnéstico de infec¢ao por VHC depende da de-
terminagdo do RNA viral sérico. A presenga de ac anti-
-VCH séricos revela-se ttil na prdtica clinica. A detec¢io
de RNA viral por PCR ¢ possivel a partir de 7 - 21 dias
apés inoculagio, constituindo o mais precoce marcador
de doencga.? No entanto, este periodo pode-se estender
até aos 6 meses de acordo com o tamanho do inéculo. A
sensibilidade deste teste tem sido optimizada, permitindo
actualmente a determina¢io dum limite inferior de 50
Ul/ml. Os ac anti-VHC positivam cerca de 8 semanas
ap6s infecgdo. O intervalo pode atingir até 42 semanas
em doentes com infecgdo aguda assintomdtica.” A presen-
¢a de ac anti-VHC nao significa infecgio activa, podendo
corresponder a um contacto prévio com virus VHC, sem
doenga activa. Por outro lado, a determinagio de IgM ac
anti-VHC nio ¢ til na distingao entre infecgao aguda ou
crénica, uma vez que nem sempre sio produzidos na fase
aguda,'” assim como podem ser produzidos, intermiten-
temente, na fase crénica. A especificidade e sensibilidade
da determinagdo de ac anti-VHC sao prejudicadas pela
presenca de falsos positivos (ex. factor reumatéide, dado-
res de sangue) e falsos negativos (ex. imunocomprometi-
dos, hemodialisados).

A distingao entre infecgdo aguda e crénica nem sem-

pre é possivel utilizando os métodos de diagnéstico dis-
poniveis. O paradigma do diagnéstico de infecgao aguda
¢ a detecgio de RNA viral isoladamente e de novo, com
posterior detec¢do de ac anti-VHC. No entanto, esta si-
tuagao ¢ rarissima na prética clinica. Neste sentido, tem-
-se procurado a identificacio de alteragoes que tornem o
diagnéstico de infecgdo aguda por VHC mais provavel.
Assim, o contacto recente com fonte de contdgio, eleva-
¢ao dos valores das transaminases de novo, sintomato-
logia compativel, niveis baixos de RNA viral (< 10.000
copias/ul) e/ou flutuagdo marcada dos niveis de RNA
viral sugerem infec¢io aguda.

Apés infecciao por VCH a evolugao para a cronicidade
ocorre em cerca de 80% dos casos. No entanto, parecem
existir factores que alteram a taxa de evolu¢do para croni-
cidade, nomeadamente o sexo e idade, a via de transmis-
s40, a resposta imunitdria e inflamatéria do hospedeiro e/
ou o tratamento na fase aguda. Dados recentes sugerem
que doentes com hepatite aguda sintomdtica por VHC
evoluem para a cronicidade em apenas 50% dos casos."
Apesar de ainda nao totalmente esclarecido, considera-se
que a forte reac¢o inflamatéria desencadeada pelo hos-
pedeiro assuma papel nesta evolug¢io.

O tratamento na fase aguda resulta em RVS em cerca
de 90% dos casos.'* Este valor ¢ significativamente supe-
rior ao obtido em doentes com infec¢io aguda sem trata-
mento ou em doentes com infecgao crénica submetidos
a tratamento. Neste contexto, o tratamento da infecgio
aguda constitui uma oportunidade Unica para a cura.
Nao existe ainda consenso em relagdo ao timing, a dura-
a0 e ao regime do tratamento. Apds infecgao aguda por
VHC a resolugao espontinea ocorre, habitualmente, até a
122 semana, sendo extremamente rara apos a 20*semana.
Neste sentido, e de forma a evitar custos e efeitos adver-
sos relacionados com a terapéutica, estudos procuraram
avaliar a RVS em individuos com RNA viral detectdvel
apds 12 semanas de inoculagio. Nestes, verificou-se que
os resultados eram semelhantes aos obtidos quando se
institufa terapéutica imediatamente apds diagndstico de
infec¢io aguda.” Neste sentido, ¢ actualmente aceite pro-
telar o inicio do tratamento na hepatite C aguda sinto-
mitica para ap6s 12 semanas do diagndstico. Na hepatite
C aguda assintomdtica (e nos casos de transmissiao por
transfusao de componentes sanguineos) estd preconizado
o tratamento imediato, visto a menor probabilidade de
resolu¢do espontinea (Figura 1).

Nio existem ainda dados suficientes para esclarecer
qual o esquema terapéutico ideal. No entanto, o trata-
mento com interferdo peguilado associado 4 ribavarina é
globalmente aceite por transposi¢io da evidéncia obtida
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Figura 1. Esquema de orientagio de infecio aguda por virus da
hepatite C (VHC)..
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para a infecgdo crénica por VHC." Um periodo de trata-
mento entre as 12¢ as 24 semanas é considerado 6ptimo."
No entanto, sdo ainda necessirios estudos randomizados
e controlados para o esclarecimento da abordagem tera-
péutica destes doentes.
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