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FALENCIA HEPATICA FULMINANTE POR HEPATITE C AGUDA EM
UMA PACIENTE PORTADORA DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO E
DEFICIENCIA DE FATOR V DE LEIDEN: UM RELATO DE CASO.
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RESUMO - A faléncia hepitica fulminante (FHF) é uma doenca rara com tendéncia a um desfecho tragico. As
hepatites virais sio uma causa incomum e ainda ha controvérsias se o virus da hepatite C (HCV) poderia ser
um fator etiol6gico. Relatamos o caso de uma paciente feminina de 50 anos, hipertensa, diabética, lipica e
com deficiéncia de fator V de Leiden, que foi a obito por FHF por hepatite aguda por HCV comprovada por
sorologias e PCR-quantitativo. Outros casos de FHF por HCV em pacientes com comorbidades hepaticas ou
imuno-mediadas serdo revisados, bem como evidéncias imunogenéticas que levaram a interpretacio da FHF
como tendo um fundo auto-imune que ainda precisa ser mais estudado.
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RELATO DE CASO

MCPS, feminina, 50 anos, parda, deu entrada
no pronto-atendimento do Hospital Universitario
Evangélico de Curitiba em 11/set/2013 com queixa
de ictericia, coluria e acolia ha 2 dias, sem outros
sintomas associados. Relato de carga tabdgica de 90
macos-ano, tendo parado hda 12 anos e ex-etilista,
tendo ingerido 1dose de dlcool ha 4 dias. O histori-
co pessoal revelou diabetes mellitus e hipertensao
bem controlados, lupus eritematoso sistémico (LES)
com diagnostico hd 5 anos, com manifestacoes
cutaneo-articulares. Existia ainda historia de aciden-
te vascular cerebral em 2005, com diagndstico de
deficiéncia de fator V de Leiden em 2009, estando
desde entdo em uso de anticoagulacao oral. Fazia
uso de cloroquina, prednisona 10mg/dia, captopril,
Metformina e carbonato de calcio + vitamina D. Na
historia familiar, o pai era falecido de cancer na gar-

ganta aos 55 anos e a mae era falecida de cancer
no utero aos 65 anos. Ao exame fisico a paciente
apresentava-se ictérica 4+/4+, com lesoes de ldpus
cutaneo discoide antiga sem face. O exame segmen-
tar era normal, exceto por um figado palpavel alcm
do rebordo costal direito. Os exames laboratoriais
de entrada revelaram hepatite e anemia, conforme
descrito no quadro 1.

A paciente evoluiu com piora laboratorial pro-
gressiva (Quadro 1) até o dia 30/09, quando entrou
em encefalopatia hepatica com queda do estado ge-
ral e apatia. Foi entdo solicitada vaga em Unidade de
Terapia Intensiva (UTD e entrado em contato com
os centros de transplante hepatico para transferén-
cia, sem sucesso. Evoluiu com flutuacao do nivel de
consciéncia, sindrome hepatorrenal e sangramentos
em mucosas oral e nasal continuo. Realizada endos-
copia digestiva alta de emergéncia, que estava nor-
mal. Necessitou hemotransfusiao pelo sangramento
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vultuoso das mucosas, intubacao orotraqueal com ven-
tilacao mecinica e uso de droga vasoativa. Ainda assim,
no dia 04/10 evoluiu com antria, hipotensio, acidose
metabolica grave, faléncia de multiplos 6rgaos e siste-
mas e foi a obito no dia 05/10.

As sorologias de entrada revelaram imunidade aos
virus da hepatite A e B. O exame de IgM para citome-
golovirus no titulo del,18 foi considerado falso posi-
tivo pelo baixo titulo, com IgG reagente. A sorologia
para hepatite C foi positiva, sendo entao solicitado PCR
quantitativo para virus C, que revelou alta carga viral
(Quadro 2). As sorologias para hepatite C solicitadas
quando do acompanhamento ambulatorial eram nega-
tivas (Quadro 2).A investigacao mostrou ainda anti-ds
DNA nio reagente, com dosagens de complementos C3

QUADRO 1: EVOLUCAO LABORATORIAL

e C4 normais no més anterior, afastando atividade de
LES. Os anticorpos para hepatites auto-imunes e cirrose
biliar primdria anti-mitocdndria, anti-musculo liso e an-
ti-LKM1 eram nao reagentes. (Anti-LKM-1: Anticorpos
anti-fracio microssomal de figado e rim).

Durante o internamento a paciente realizou uma
tomografia computadorizada de abdome e pelve que
evidenciou ateromas calcificados em aorta abdominal e
iliacas bilateral. Ao ultrassom de abdome total apresen-
tava pequena quantidade de liquido livre intraperitone-
al e a via biliar nao pode ser caracterizada, sugerindo
status pos-cirdrgico ou atrofia. A radiografia de térax
era normal. Os ultrassons de abdome em anos anterio-
res eram normais.

11/09 19/09 21/09 27/09 01/10 03/10 04/10
Hemoblogina 9,6 9,9 9,3 9,1 9,1 5,9 5,7
Volume globular 31,5 31,6 29 28,5 27,7 18,2 17,4
VCM 75,1 72 72,4 722 723 74 76,1
HCM 229 22,7 23,2 23,1 23,6 23,9 24,8
Leucdcitos 5.520 8.410 8.900 11.100 13.300 16.800 19.900
Plaquetas 199.000 198.000 206.000 183.000 168.000 144.000 144.000
Ureia 32 22 22 44 62,3 105 101
Creatinina 1,0 0,9 0,9 1,1 1,3 23 28
AST 1783 1161 683 374 388 371 409
ALT 828 557 410 283 274 210 213
Bilirrubinas totais 9 14,6 14,3 16,9 18 19,4 15,8
Bilirrubina direta 5,8 12,8 12,1 14,7 15,6 17 13,8
Bilirrubina indireta 1,3 1,8 2,2 2,2 2,4 2.4 2,1
Fosfatase alcalina 164 213 239 199 194 146 131
Gama-GT 386 269 265 329 278 233 206
Albumina 3,2 2,3 1,8 1,9 2.4
TAP - RNI 2,86 4,97 4,71 >70 seg >70 seg 6,06
KPTT - Ratio 2,54 2,69
Fibrinogénio 104,5
VHS 54
PCR 26 38
pH 7,39 7,06
Bicarbonato 10,9 5,1
Lactato arterial 2,0
HbAlc 5,58

VCM = volume corpuscular médio; HCM = hemoglobina corpuscular média; AST = AspartatoAminotransferase; ALT = AspartatoAlaninatransfera-
se; Gama-GT = Gama glutamiltransferase; TAP = Tempo de atividade de protrombina; RNI= Razao Normatizada Internacional; KPTT = Tempo de
tromboplastina parcial; VHS = Velocidade de Hemossedimentac¢ao; PCR = Proteina C Reativa; HBAlc = Hemoglobina glicosilada.

QUADRO 2: SOROLOGIAS

Sorologias set/2013 (internada) 22/01/2013 (ambul)
Anti-HAVIgG 8,27

Anti-HAVIgM Nao reagente

HBsAg Nao reagente Nao reagente
Anti-HBsAg 945 813

Anti-HBcIgM Nao reagente

Anti-HBcIgG Reagente

Anti-HCV Reagente Nao reagente
Anti-CMVIgM R: 1,18 (VN = <1,0)

Anti-CMVIgG Reagente

PCR-HCV 4374 U/ml log 3,64




Ambul = Ambulatorial; Anti-HAV= Anticorpos con-
tra virus hepatite A; HBsAg = Antigeno de superficie
do virus da hepatite B; Anti-HBsAg= Anticorpos contra
o antigeno de superficie do virus da hepatite B; Anti-
-HBc = Anticorpos contra o antigeno do core do virus
da hepatite B; Anti-HCV = Anticorpos contra o virus da
hepatite C; Anti-CMV = Anticorpos contra citomegalovi-
rus; PCR-HCV = Reacao em cadeia da polimerase para
virus da hepatite C.

DISCUSSAO

A FHF é uma doenca rara, com cerca de 2000 ca-
sos/ano nos Estados Unidos (EUA). Estd relacionada
com alta morbidade e mortalidade e apenas 25% dos
pacientes chegam a ser submetidos a transplante hepa-
tico nos EUA. ¥ Hepatite viral € uma causa incomum
de faléncia hepatica fulminante (FHF), sendo que atu-
almente a causa mais comum € hepatotoxicidade por
medicamento, principalmente paracetamol, que res-
ponde por 50 — 60% das causas nos EUA. @

A hepatite C aguda sintomdtica ocorre em apenas
15% dos infectados pelo virus da hepatite C (HCV) ©.
Clinicamente esta infeccio aguda pode aumentar a
concentracao de ALT até 10 vezes o limite superior da
normalidade, mas quase nunca causa FHF. ® Alguns
autores consideram controversa a ocorréncia de FHF
por HCV %45 e chegam a questionar a existéncia dessa
entidade, sugerindo que se deva procurar outras possi-
veis causas para FHF nesses pacientes. ®Arankalle et.
al. @ fizeram testes sorolégicos para hepatites virais em
2 grupos de pacientes com mais de 200 pacientes cada,
concluindo que hepatite C nao € uma causa importante
de FHF ©.

Saicho et. al. @ estudaram 82 casos de FHF, em
que apenas 3 deles tinham anti-HCV positivo e estes
apresentaram outras causas possiveis para o desfecho
hepatico. Desses pacientes nenhum era positivo para
RNA-HCV, o que os fez concluir que esta infeccao po-
deria nao estar implicada na etiologia da FHF. ® No
entanto a nossa paciente nao so tinha anti-HCV posi-
tivo, como tinha sorologias prévias recentes negativas
para HCV e tinha RNA-HCV por PCR positivo com alta
carga viral.

Purcell et. al. @ conseguiram comprovar a ocor-
réncia de FHF por HCV em um caso em que o HCV
foi adquirido por politransfusio em cirurgia cardiaca.
Apresentaram a comprovacao clinica, virologica e his-
tologica, com a viremia por PCR-HCV, biopsia hepatica
caracteristica com imunohistoquimica e genotipagem
do virus. Concluiram que HCV pode causar FHF, e que
a detecco sérica do RNA-HCV por PCR é o marcador
mais precoce e fidedigno para o diagnostico de hepati-
te fulminante pelo virus C ?.Infelizmente, na presente
situacdo, nao foi possivel obter biopsia hepitica nem
genotipagem viral.

Pacientes com LES tém uma chance aumentada de
apresentarem acometimento hepdtico durante a vida,
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e as principais causas de acometimento hepdtico em
pacientes lipicos sao drogas hepatotoxicas e hepatites
virais. @ Entretanto, a raridade da ocorréncia da FHF
por HCV leva os autores a hipotetizar acerca de uma
possivel correlacao desta entidade com a colagenose,
seja pelo contexto imunologico em que a paciente es-
tava inserida, seja pela imunossupressao cronica a qual
era submetida.Francés et. Al. 7 relatam o caso de um
paciente com LES que era tratado com prednisona, que
evoluiu com FHF por infeccio por herpes simples tipo
2. Eles concluem que pacientes com LES estao sujeitos
a um risco aumentado de infeccoes devido ao uso de
drogas imunossupressoras, mas também por numero-
sas anormalidades imunolégicas, como deficiéncia de
células NK e células dendriticas plasmocitéides. @

A patogénese da FHF depende da resposta imune
do hospedeiro ao virus, e esta relacionada com a in-
capacidade em eliminar o patdgeno, e com o grau de
resposta inflamatéria deflagrada, levando a lesao celu-
lar ®.Existem outros relatos de casos “ % 1? de FHF por
HCYV, principalmente em pacientes com outra comorbi-
dade que afete o proprio figado ou o sistema imune,
como linfoma nao Hodgkin infiltrando figado ©, escle-
rose multipla ' e pés-transplante cardiaco @. Nesses
casos relatados o diagndstico foi feito pela exclusio de
outras possiveis causas de FHF @19,

Sabe-se que o desenvolvimento de FHF nao-A
nao-B (ou seja, que nao estd relacionada com infec¢ao
por virus de hepatite A ou B) estd relacionado com
uma susceptibilidade genética do individuo. Mutimer
et. al. " concluiram que a homozigosidade para o HLA
A1-B8-DR3 confere ao individuo susceptibilidade ao
desenvolvimento de FHF n2o-A ndo-B, e que isso pode
implicar um papel para os genes da resposta imune
na patogénese dessa sindrome “V.Esse achado leva a
crer que a FHF seja um quadro de auto-imunidade ain-
da pouco estudado. E interessante notar que, no caso
especial dessa paciente, o LES ¢ uma doenca também
ligada ao HLA DR3 sendo este um elo em comum as
duas situacoes 12,

Quanto ao tratamento da FHF, ndo existe indica-
¢ao de terapia antiviral em quadro de hepatite C aguda
sintomdtica antes de 12 semanas de monitorizacio @,
apesar de existirem casos isolados de relato do seu uso.
Katsurada et. al. ™ relatam um caso de FHF por HCV
em que houve sucesso no tratamento do paciente com
interferon + corticoide em pulsoterapia”®.Os resultados
de transplante hepdtico por FHF ainda decepcionam
em relacio a sobrevida a médio e longo prazo. Cirrose
por hepatite C pode se desenvolver em 10 a 25% dos
pacientes em 5 anos apos o transplante V. Nesse aspec-
to o desfecho desfavoriavel do quadro dessa paciente
nao foi diferente da grande maioria dos pacientes que
desenvolvem esta patologia.

Conclui-se portanto que a infec¢iao aguda por HCV
pode raramente levar a FHF, em especial em pacientes
imunossuprimidos, seja por comorbidades auto-imunes
e neoplasicasou pelo uso cronico de imunossupresso-
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res. No caso relatado pode-se considerar que o uso cro- FHF e com outras doencas de auto-imunidade. Pela ra-
nico de prednisona e o LES facilitaram a ocorréncia de ridade da incidéncia de FHF, esse ¢ um campo que re-
FHF por HCV. Existe a possibilidade de que a paciente quer mais estudos para compreensio da fisiopatologia
tenha um perfil genético susceptivel a essa associacio e para auxilio do manejo.

pelo HLA-DR3, que tem relacao conhecida com LES,
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ABSTRACT - Fulminant Hepatic Failure (FHF) is a rare condition that tends to have a tragical disclosure. Viral he-
patitis are an uncommon cause and it is still controversial if hepatitis C virus (HCV) could be an etiological factor.
We report the case of a 50-year-old female patient who was diabetic, hipertense, lupic and had Leiden’s factor V
deficiency, who died of FHF caused by acute hepatitis C proven by serology and quantitative-PCR. Other cases of
FHF caused by HCV in patients with hepatic comorbidities or imunne-mediated diseases will be reviewed, as well
as immunogenetic evidences that can lead to interpretation of FHF a shaving an auto-immune background that still
needs more studying.
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