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Hepatite C aguda no profissional
de saude - revisao a proposito
de um caso clinico

Acute viral hepatitis C in the health care worker - review based on
a clinical case

Cristina Valente*, Claudia Fernandes**, Luis Trindade*

RESUMO | O virus da hepatite C (VHC) representa actualmente uma das causas mais importantes de hepatite cronica, cirrose
e carcinoma hepatocelular.

A hepatite C aguda sintomatica manifesta-se em cerca de 10 a 15% dos individuos, podendo ocorrer uma resolucao espontanea
em quase metade dos casos; por outro lado a grande maioria das formas assintométicas tende a evoluir para a cronicidade.

A transmissdo do VHC, seguindo-se a uma picada acidental, constitui uma importante preocupacao para os Profissionais de
Satude. A monitorizac¢io destes profissionais constitui a melhor forma de avaliar a necessidade do tratamento da fase aguda, de
forma a prevenir a evolucao para formas cronicas.

Todos aqueles que mantém um RNA-VHC positivo a 122 semana apds o acidente sdo potenciais candidatos ao tratamento. Tem
sido claramente demonstrado, em varios estudos, o beneficio do tratamento da Hepatite C aguda, atingindo-se taxas de cura
de 90 a 95%. GE - J Port Gastrenterol 2010;17:255-261
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SUMMARY | Hepatitis C virus infection (HCV) is a major cause of chronic hepatitis, cirrhosis and hepatocellular carcinoma.
Symptomatic acute hepatitis C occurs in only about 10 - 15% and in these individuals spontaneous clearance happens in al-
most half of the patients; on the other hand the majority of asymptomatic cases progress to chronicity.

HCV transmission following a needle stick is an important threat to health care workers. Monitoring these professionals, is
the best way to provide the rationale for treating them in the acute phase in order to prevent chronic evolution. Those patients
who have detectable HCV-RNA at week 12 after exposure are potential candidates to treatment.

Several studies have shown that treatment of acute HCV hepatitis is beneficial, achieving rates of success of 90 - 95%. GE - J
Port Gastrenterol 2010;17:255-261
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INTRODUCAO

O virus da hepatite C (VHC) é uma das causas mais impor-
tantes de doenca hepética, responsavel nomeadamente por he-
patite cronica, cirrose, descompensacao hepatica e carcinoma
hepatocelular. Estima-se que cerca de 3% da populacao mun-
dial esteja infectada por este virus'. A hepatite C aguda é ha-
bitualmente assintomaética e de dificil diagnodstico, ocorrendo
as formas sintoméaticas em apenas 10 a 15% das pessoas in-
fectadas?. Na grande maioria dos casos (55 a 85%), a infeccao
evolui para formas cronicas 23.

O Profissional de Satde (P.S.) € infectado por via parenté-
rica e/ou através da exposicdo mucosa+s. Neste grupo popu-
lacional, a hepatite C, para além das repercussoes clinicas des-
critas, pode ter consequéncias legais e sociais. O objectivo da
vigilancia destes profissionais é possibilitar o tratamento ade-
quado no momento certo, evitando a evolucao para formas
cronicas.

A sua complexidade no que diz respeito aos aspectos epi-
demiolégicos e a cofactores que modificam a evolucao tem di-
ficultado, de alguma forma, a sua prevencao e controlo.

Os autores descrevem sucintamente um caso clinico ilus-
trativo deste problema.

CASO CLiNICO

MJMP, 22 anos, sexo feminino, aluna de enfermagem, so-
freu uma picada acidental a nivel do 4° dedo da mao esquerda
com agulha oca, utilizada em doente com hepatite C croénica.
Este tltimo, apesar de ter actividade virica, nao tinha indica-
¢Oes para tratamento.

Para além da retirada imediata das luvas, medidas de de-
sinfec¢do locais e colheitas para anti-HBs (anticorpo de su-
perficie do virus da hepatite B) (vacinada), anti-VHC (anti-
corpo para o virus da hepatite C) e anti-VIH (anticorpo para
o virus da imunodeficiéncia humana), a profissional de satide
foi aconselhada e orientada para consulta de Virologia, em
Hospital de Dia de Doencas Infecciosas do Centro Hospitalar
de Coimbra. Verificou-se imunidade para o VHB e auséncia de
anticorpos para VHC e VIH. Na avaliacao da 42 semana estava
assintomatica, tendo realizado colheitas que revelaram: AST
18 UI/ml e ALT 21 UI/ml, anti-VHC negativo e RNA-VHC po-
sitivo pela técnica de Polymerase Chain Reaction-Real Time
(PCR-RT) — 6 601 126 UI/ml (6,8 log), o que levou a testar a
amostra sanguinea basal pela mesma técnica, que revelou
RNA-VHC indetectavel. Tratava-se de uma hepatite C aguda,
demonstrada por técnica virolégica. A aluna manteve-se as-
sintomaética, pelo que foi aconselhada vigilancia clinica e con-
trolo laboratorial, prevendo-se novos testes bioquimicos, se-
rologico (anti-VHC) e virologico (RNA-VHC) 4 semanas
depois. Um pouco antes da 82 semana iniciou um quadro de
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ictericia, astenia e coltria, apresentando nesta altura os se-
guintes valores bioquimicos: AST1250 UI/ml, ALT 2534
UI/ml, BT 67 unol/L. O RNA-VHC da 82 semana revelou um
valor de 338 939 UI/ml (5,5 log). Nesta altura e por ter havido
uma descida de 1,3 log em 4 semanas, optou-se mais uma vez
por vigilancia clinica e laboratorial semanais. O gendtipo do
VHC nio foi determinado por nao se ter tomado qualquer de-
cisdo terapéutica. Houve uma boa evolucao clinica e o controlo
da 122 semana mostrou uma descida nos valores das amino-
transferases (ALT 75 UI/L, AST 38 UI/L) e um RNA-VHC de
97 UI/ml.

O controlo realizado 1 més depois (a 162 semana) revelou vi-
rémia indetectavel e bioquimica sem alteracoes. O surgimento
do quadro clinico acompanhado de ictericia e o baixo valor do
RNA-VHC a 122 semana, indiciavam possibilidade de resolu-
¢do espontanea do VHC, o que aconteceu com esta profissio-
nal de satide. Esta desenvolveu hepatite C aguda, resultante de
um procedimento invasivo, isto € picada acidental com agulha
proveniente de colheita de sangue a fonte positiva para o
VHC, o que ilustra a importancia da hepatite C como doenca
ocupacional.

DISCUSSAO

Apesar das mudancas epidemiologicas que se tém vindo a as-
sistir, este virus continua a ser transmitido fundamentalmente
por via parentérica, isto é, drogas injectaveis, equipamentos
médicos contaminados (ex: unidades de diélise), tatuagens, etc,
e mais raramente através de transfusio de sangue, via sexual
ou perinatal“¢. Alguns procedimentos cosméticos, religiosos ou
culturais continuam a levantar controvérsias’.

O risco de transmissdo do VHC é determinado pela infec-
ciosidade do fluido organico e pela natureza dos tecidos ex-
postos. Ap6s exposigio, a probabilidade de infeccdo depende
fundamentalmente dos seguintes factores: a) via de transmis-
so, isto é, pele intacta, mucosa ou via percutanea, b) concen-
tracdo das particulas virais no fluido implicado®, e ¢) volume de
material infectantes. A profundidade da picada, a utilizagio de
agulha oca e a co-infeccdo pelo VIH, sdo os trés factores mais
importantes associados a um maior risco de transmissao*°.

No caso do Profissional de Satde a infec¢do ocorre so-
bretudo por exposicao ao sangue através das vias percuta-
nea ou mucosa. Outros fluidos podem considerar-se po-
tencialmente infecciosos (LCR, liquido sinovial, pleural,
peritoneal e amnidtico)5, nao havendo, no entanto, qual-
quer registo de infec¢io ap0ds a exposicao aos mesmos. Tam-
bém e apesar de alguns casos relatados de exposi¢ao a gran-
des volumes de sangue a nivel de pele intacta, nenhum
caso foi identificado através desta vias. A transmissao atra-
vés de exposicdo mucosa foi descrita em casos em que
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Exposicao ao VHC

Hepatite sintomatica
10 - 15%

Periodo de incubacao
2 - 12 Semanas

Infeccao assintomatica
85-90%

48 - 75% 25-52% 10 - 15% 85-90%
Hepatite Resolucio espontanea Hepatite
cronica do VHC cronica

Fig. 1. Exposicao ao VHC.

grande quantidade de sangue salpicou os olhos de um P.S.8

Segundo o Centers for Disease Control (CDC) o risco de
transmissdo do VHC apds picada com agulha contaminada é
cerca de 5 a 6 vezes superior ao do VIH (1,85 versus 0,36%)5%,
apesar de estudos mais recentes registarem taxas mais baixas
(0,2 - 0,5%)'3. Obviamente ha que ter em conta varios facto-
res que podem modificar estas percentagens: os virides pene-
tram através da pele e este indculo € significativamente mais in-
feccioso se a exposic¢ao resultar de uma picada com agulha oca
ou caso se trate de uma fonte com altos niveis de RNA-VHCS.

Apbs a transmissao do VHC a evolugao esta dependente de
factores do hospedeiro e de factores virais. O modo de trans-
missdo e a idade de aquisi¢do também alteram o curso desta
infeccao.

Apesar da deteccao da hepatite C aguda ser dificil, visto ser
na maioria dos casos assintomatica, 15 a 20% do total das he-
patites agudas diagnosticadas sd@o da responsabilidade do
VHC%, O quadro de hepatite aguda ocorre em geral, 2 a 12
semanas apos a exposi¢ao (média 7 semanas) e dura 2 a 12 se-
manas?, 10 - 15% dos individuos com hepatite C aguda tém
uma resolugao espontanea'®, sendo esta probabilidade maior
nos casos sintométicos comparativamente com as formas
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subclinicas ou assintomaticas>'9-22. Nas formas sintomati-
cas, a clearance viral ocorre em quase metade dos casos,
tendo lugar por volta da 102 - 122 semana apos o inicio dos sin-
tomas’s. Inversamente alguns estudos demonstraram que em
nenhum dos individuos assintométicos ocorreu a eliminagao
espontanea do VHC®. (Fig. 1)

O quadro clinico da hepatite aguda é geralmente precedido
de fadiga, mialgias, nduseas, vomitos, dores abdominais ou fe-
bre baixa's=3. Este quadro é ligeiro na maioria dos casos, po-
dendo raramente assumir formas mais severas e prolongadas
ou evoluir para formas fulminantes*s. Estas tltimas ocorrem
sobretudo na presenca de alguns cofactores, nomeadamente
em utilizadores de drogas endovenosas (UDEV) e na infec¢ao
concomitante pelo VIH?=4.

S6 em 10 a 20% dos casos ocorre ictericia’, embora alguns
estudos revelem percentagens mais elevadas em UDEV e em
idosos (69%)*. Parece que os doentes que desenvolvem ictericia
tendem a ter taxas maiores de resolucio espontanea do VHC,
comparativamente com os que tém infecgao assintomatica®*. A
ictericia, bem como a presenca de sintomas de um modo geral,
parecem ser bons indicadores de resposta imune do hospe-
deiro, originando maior probabilidade de clearance viral®.

Vol 17 | Novembro/Dezembro 2010 _'257



Cristina Valente | et al

Quadro 1. Proposta de controlo laboratorial.

So S(2)-4 *
Anti-VHC X x**
RNA-VHC X x
Bioquimica XHE X

S8 S12 S24
X X
X X X
X X

S - semana

* preferencialmente a S4

** recomendado, devido ao caracter intermitente do RNA-VHC, este tltimo nao deve ser o tnico teste a ser realizado

#*** recomendado

Quadro 2. Proposta de terapéutica.

Tratamento Duracao

PEG - IFN alfa 12 semanas

Tratamento padrao

PEG - IFN alfa 24 semanas

Genotipo 1

Carga viral elevada *

Nao Respondedor ou Relapser a esquema
anterior de 12 semanas

PEG - IFN alfa + Ribavirina 12 semanas
Geno6tipo 1%*
PEG - IFN alfa+Ribavirina 24 semanas

Co-infecgdo VIH

Genodtipo 1, sem RVR***

* RNA-VHC > 400 000 IU/ml
** como alternativa ao PEG alfa durante 24 semanas
*** Resposta Viral Répida, isto é RNA - VHC indetectavel

a 42 semana
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Outros factores tém sido descritos como estando associados
a uma maior taxa de resolugio espontanea, tais como sexo fe-
minino'>2, raca branca’s2°, gendtipo 3%, virémia baixa*® e um
rapido declinio do valor do RNA-VHC nas primeiras 4 sema-
nas2°, facto verificado no caso acima descrito. Pelo contrario
araca negra e a co-infeccdo pelo VIH estio associadas a uma
mais elevada taxa de persisténcia da infeccao®.

No caso descrito, o sexo feminino, a idade e a raga branca cons-
tituiram factores favorecedores da resolugio espontanea do VHC.

Vérios mecanismos parecem contribuir para a persisténcia
do virus, tais como uma ineficacia da resposta das células T
perante a infecgdo viral, elevada taxa de mutacoes, desen-
volvimento de quasispécies> e uma possivel interac¢ao entre
as proteinas virais e variadas proteinas intracelulares do hos-
pedeiros25,

A eliminacgao espontanea do VHC tem sido observada nos
primeiros meses desta interacgdo entre o virus e o hospedeiro.
Uma vez estabelecida a infeccao crbnica, a resolugao espon-
tanea € rara, dai este periodo inicial ser de crucial importan-
cia na evolugao da doenca’.

Em geral, em todos aqueles em que a infecc@o resolve es-
pontaneamente, os niveis de RNA-VHC permanecem inde-
tectaveis®s.

Apesar de ndo serem comuns valores das aminotransferases
superiores a 10 vezes o valor normal (VN), h4 casos registados
com valores acima de 20 VN'523, o0 que se verificou no caso
acima relatado.

Nao ha teste serologico especifico para a deteccao da hepa-
tite C aguda. A presenca de anticorpos isolados nao tem valor
diagno6stico e muitas vezes aquela sé € suspeitada quando os
individuos ja tém anti-VHC positivo. Num Profissional de



Satde torna-se mais facil a documentagao da infecgio apos a
ocorréncia de uma exposic¢ao acidental. A seroconversao num
individuo previamente negativo é a forma de estabelecer o
diagnostico correcto.

Assim, é sugestivo de uma hepatite C aguda, a presenga de
pelo menos um dos seguintes critérios: a) exposi¢ao conhecida
ou suspeita ao VHC nos 4 meses precedentes, b) documenta-
¢do de seroconversao recente (anti-VHC negativo para anti-
VHC positivo), c) elevacao da ALT (> 20 VN) e d) exclusdo de
outras causas de doenca hepatica® 3.

O IgM anti-VHC nao provou ser um bom marcador, visto
que as suas concentragdes permanecem mais ou menos
constantes, quer nas formas agudas, quer cronicas®3°. O
IgG anti-VHC é detectavel apenas por volta dos 2 a 3 meses
apOs a exposigdo, embora técnicas mais recentes o detectem
mais precocemente. Sao os testes qualitativos ou quantita-
tivos para detecgdo do RNA-VHC, que nos permitem esta-
belecer o diagnostico, sendo por vezes os tnicos testes po-
sitivos na infec¢io aguda (ex: real-time (RT) PCR, branched
DNA (bDNA), transcription-mediated amplification
(TMA)). A deteccao do RNA-VHC sem a presenca do anti-
corpo, sugere uma hepatite C aguda, especialmente quando
seguida de seroconversao.

No momento do acidente o P.S. deve realizar os chamados
testes baseline, nomeadamente bioquimica, Anti-VHC e RNA-
VHC3; a sua realizac¢do vai permitir conhecer o status do pro-
fissional. Durante o seguimento, a bioquimica e um teste vi-
rologico devem ser repetidos entre as 2 e as 4 semanas; nesta
altura, e devido a flutuacdo do RNA-VHC, recomenda-se tam-
bém a realizacao do anti-VHC, para que o teste virol6gico nao
seja o inico marcador nesta fase. Foi demonstrado no ho-
mem, a presen¢a do RNA-VHC entre os 3 e os 14 dias apds a ex-
posigao ao virus®3+-32, Um teste virologico positivo entre a 52
e a 62 semana (pelo menos sem grande decréscimo em rela-
¢do ao valor inicial) traduz uma baixa probabilidade de clea-
rance viral?s. A importancia da repeti¢io do RNA-VHC baseia-
se, por um lado, na ocorréncia de casos raros de falsos
positivos e, por outro lado, nas flutuagdes que o RNA-VHC so-
fre no decurso de uma hepatite C aguda, o que reforca a ne-
cessidade da sua realizacdo algumas semanas mais tarde em
todos os individuos com resultado negativo mas com sus-
peita da infecgio aguda®s°.

O controlo clinico e laboratorial depende da evolugao,
permitindo assim acompanhar a necessidade de trata-
mento. Se por um lado pode nao ser necessario tratar um
Profissional de Satide que podera ter hipoteses de resolu-
¢do espontanea, por outro lado, esta vigilancia permite
evitar a evolugao para a cronicidade (ver Proposta de Con-
trolo Laboratorial). (Quadro 1)
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Todos os estudos realizados tém demonstrado que ha be-
neficio em tratar a hepatite C aguda, ficando claramente re-
duzido o risco de evolucao para a cronicidade®23-25:33, Num
artigo em que sdo analisados 17 estudos, envolvendo 369
doentes tratados, foi demonstrada uma Resposta Viral Sus-
tentada (RVS — RNA-VHC indetectavel 24 semanas ap0os fi-
nal do tratamento) em 62% nos doentes tratados, compa-
rativamente com 12% nos nao tratados®. A possibilidade de
cura pode atingir os 91% nos individuos sintométicos’. Jeackel
et al obteve com IFN alfa-2b em monoterapia, durante 24 se-
manas, uma RVS de 98%, independentemente do gendtipo,
utilizando uma dose de inducao di4ria de 4 semanas33.

Apesar de nao estar bem definido qual a terapéutica ideal,
o tratamento com Interferao Peguilado (PEG-IFN) demons-
trou melhores resultados comparativamente com o IFN con-
vencional?32534:85,

Enquanto Kamal et al em 2004, com a utilizagao do IFN con-
vencional conseguiu 85% de RVSs®, um estudo alemao mais re-
cente, demonstrou em 89 doentes tratados com PEG-IFN alfa-2b
durante 24 semanas, uma percentagem global de cura de 71%, que
atingiu 89% (70/89), nos doentes com boa adesao ao tratamento®.
Tal como em outros estudos, o tratamento foi bem tolerado.

A questdo mais importante é conhecer o timing apropriado.
Os estudos até agora realizados ndo sdo muitos e os tamanhos
das amostras nem sempre suficientemente demonstrativos.
Nao esta bem definido se é melhor tratar imediatamente ou
aguardar até que haja indicios de que o doente va ou nao de-
senvolver uma infec¢do cronica, nao havendo infelizmente
marcadores que nos facam predizer esta evolugao.

O estudo de Kamal? que envolveu uma amostra impor-
tante de doentes (n = 175), verificou uma RVS de 95,3%,
93,2%, 76,6%, respectivamente, consoante inicio da terapéu-
tica a 82,122 ou 202 semana. Quanto a relagdo RVS/gendtipo
os resultados foram: G1 - 72%, G2 - 100%, G3 - 93% e G4 -
84%. Nos individuos com genétipo 1, a melhor RVS foi con-
seguida quando o tratamento foi iniciado a 82 semana, versus
122 ou 202 semana. No G4, nao se verificaram diferengas en-
tre a 82 ou 122 versus semana 20. O estudo sugere que, ex-
ceptuando no Gi, iniciar o tratamento da fase aguda a 82 ou
122 semana, nao altera a eficacia do tratamento.

Relativamente ao G4 e pelo facto da populagdo portu-
guesa estar maijoritariamente infectada pelo G4 ¢/d*” o seu
comportamento em termos de sucesso terapéutico asse-
melha-se muito ao G138, ao invés dos resultados apresen-
tados por Kamal e outros autores3®. Nesses paises o gend-
tipo predominante é o 4a, que tem uma resposta a
terapéutica, que mais se aproxima do G2 e G3. Entre nos se-
ria razoavel, que a atitude perante o genotipo 4 fosse se-
melhante a do gendtipo 1.
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Independentemente do momento em que deve iniciar o
tratamento da hepatite C aguda, parece que um periodo de
12 semanas permite uma RVS de 88,5%, com boa tolerancia
e poucas descontinuagdes terapéuticas ou necessidade de
ajuste de doses.

Segundo os dados de Kamal et al, no follow-up destes doen-
tes tratados, verificou-se que a resposta viral se mantém para
além de 48 semanas apos o final do tratamento, sugerindo que
o tratamento da infec¢do aguda reduz claramente a evolugao
para formas cronicas2s4°.

Concluindo e esquematizando as questoes mais frequentes:

1) Qual o momento certo para iniciar tratamento,
considerando a possibilidade de resolucao espon-
tanea?

Admitindo que 1) a presenca de RNA-VHC a 52 - 62 se-
mana, com valores sobreponiveis aos iniciais, traduz uma
baixa probabilidade de resolugdo=32) o sucesso terapéutico
néao difere muito, com o inicio do tratamento a 82 ou 122
(salvo no gendtipo G1)%5, uma estratégia razoavel seria uma
vigilancia apertada e iniciar tratamento a 122 semana, nos ca-
sos sintomaticos, caso a virémia continue detectavel'825, ad-
mitindo-se um inicio mais precoce (82 semana) nos indivi-
duos assintomaticos”354' e em individuos com G1 e virémias
acima de 800 000 IU/mL#2.

2) Qual o melhor esquema terapéutico?

O uso do PEG-IFN ¢ indiscutivel, pelos melhores resultados
obtidos, comparativamente com o Interferao convencional?3s.

A combinacgao de PEG-IFN + Ribavirina ainda nao foi tes-
tada extensivamente de forma a que permita concluir que o
seu uso combinado seja melhor que o PEG-IFN em monote-
rapia. Os estudos ja realizados demonstraram que a terapéu-
tica dupla nao modifica muito os resultados?>3¢; no entanto,
poder-se-a propor a terapéutica em associacao nos casos de co-
infeccao pelo VIH e genétipo 1, isto é, reservar a Ribavirina
para os casos mais dificeis de tratar’. (Quadro 2)

3) Qual o tempo de tratamento?

Uma estratégia adequada seria tratar durante 12 semanas+>
e reservar um tempo mais prolongado de 24 semanas, se nao
se verificar resposta a 42 semana e em outras situagoes: ge-
noétipo 1, cargas virais elevadas, co-infecgio pelo VIH, Nao Res-
pondedor ou Relapser em esquema curto anterior.

O tempo apropriado de follow-up destes doentes deve ser
de 1 ano ap6s o tratamento, no sentido de vigiar uma possivel
recaidas.

Como em tudo, a prevencao é a melhor estratégia para re-
duzir o risco e nao havendo vacina nem profilaxia p6s-expo-
si¢do, as medidas devem assentar em principios, tais como pra-
ticas/uso das precaugdes universais de forma correcta e
sistematica.
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