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Manifestações neurológicas nas
Hepatites Virais
Neurologic manifestations of viral hepatitis
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Artigo de Revisão

RESUMO

As infecções pelos agentes que causam hepatites virais têm-se tornado cada vez mais freqüentes. Dentre eles
os vírus da hepatite A, B e C são os mais encontrados na prática clínica. Manifestações neurológicas destes vírus
podem ser divididas em agudas e crônicas. As primeiras relacionam-se a encefalites e meningites agudas e,
raramente, mielites transversas e síndrome de Guillain-Barré. Infecções crônicas pelos vírus B e C têm sido relaci-
onadas à polineuropatias autoimunes, crioglobulinemia mista e sintomas variados do sistema nervoso central. O
tratamento específico antiviral pode reverter estes sintomas. Neste artigo revisamos as principais manifestações
neurológicas das hepatites virais com um enfoque clínico e sugestão terapêutica.
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SUMMARY

Infections due to viral hepatites are becoming more prevalent, mainly by hepatites virus A, B and C. Neurologic
Manifestations of viral hepatites can be divided in acute and chronic, the former are related to acute encephalitis
and meningitis and, rarely, transverse myelitis and Guillain-Barré syndrome. Hepatites B and C virus chronic infections
have been related to autoimmune polyneuropathies, cryoglobulinemia and diverse central nervous system symptoms.
Specific antiviral therapy can revert these manifestations. In this article we review the main neurologic manifestations
of viral hepatites with a clinical focus and therapeutic suggestion.
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INTRODUÇÃO

Hepatites virais correspondem a 50% dos casos de
hepatites no Estados Unidos da América, sendo 95%
causadas pelos vírus A, B, C, D e E. Apesar de chama-
dos “vírus hepatotrópicos”, sabemos hoje que, princi-
palmente os vírus B e C, podem levar a transtornos
extra-hepáticos. Esta afirmação torna-se mais prevalente

para pacientes portadores de hepatite C e
crioglobulinemias, como rashs cutâneos, artralgias,
parestesias,  glomerulonefrites, tireoidites, porfiria
cutânea tarda, líquem plano, sialoadenite linfocítica,
linfoma não Hodgkin, e úlceras de Mooren na córnea1,2.

Esta revisão tem como foco as manifestações neuro-
lógicas nas hepatites virais, principalmente A, B e C, nas
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quais encontramos um maior número de relatos, prova-
velmente pela sua prevalência em relação às demais
(tabela 1). De uma forma didática dividiremos em mani-
festações agudas e crônicas (figura 1).

hepatite C (HCV) tornam-se crônicas1, devendo ser rea-
lizada sorologia na fase aguda e após alguns meses.

A Síndrome de Guillain-Barré (SGB) pode estar relaci-
onada com diversos desencadeantes, como infecções
(citomegalovírus, Epstein-Barr, Campylobacter jejunni,
Mycoplasma pneumoniae) e vacinações (raiva e
influenza)9. Chama a atenção, entretanto, que em um es-
tudo prospectivo de 100 pacientes com SGB, onde 38%
deles apresentassem alterações de enzimas hepáticas,
nenhum deles desenvolveu sorologia positiva para hepa-
tites A, B e C10. Em outra análise com 167 pacientes, 2
deles foram positivos para hepatite A11.  Estes números
são pequenos e representam uma pequena porcenta-
gem dos pacientes com esta síndrome, no entanto a aná-
lise sorológica torna-se importante uma vez que relatos
isolados desta associação vêm aumentar esta
casuística12-14. Posteriormente, estes pacientes devem ser
revistos para avaliar possível conversão sorológica.

O mecanismo de lesão neurológica nestes casos ain-
da é incerto. Acredita-se que mecanismos
imunomediados relacionados devam estar relacionados
a um mimetismo viral e atividade inflamatória, assim
como efeito direto dos vírus no sistema nervoso central
(SNC). Estas evidências são mais claras em casos de
hepatites crônicas, como veremos adiante.

Manifestações neurológicas nas hepatites crônicas

O comprometimento tanto do SNC quanto periférico
(SNP), mesmo que incomum, é muito mais freqüentemente
relatado que nas hepatites agudas. A lesão neurológica
acontece com maior freqüência naqueles que apresen-
tam comorbidades como poliarterite nodosa e
crioglobulinemias, acreditando-se que o sintoma neuroló-
gico advenha de lesões vasculares, tanto de vasa nervorum,
quanto de pequenos vasos intracranianos. Provavelmente,
a capacidade de indução inflamatória e vascular destes
vírus deve tardar a aparecer, justificando a maior relação
entre hepatites crônicas e manifestações neurológicas.

Manifestações neurológicas na hepatite B crônica

A infecção pelo HBV cursa com manifestações extra-
hepáticas em até 20% dos casos15, sendo o acometi-
mento do sistema nervoso ainda menos freqüente,
geralmente associado à poliarterite nodosa. Esta rela-
ção é reforçada pelo fato do antígeno de superfície do
HBV estar presente em até 60% dos pacientes com
poliarterite nodosa (PAN)16, sendo relatada neuropatia
periférica em 89% de pacientes com PAN e HBV e ape-
nas 52% dos pacientes com PAN sem HBV17.

Interessantemente, em um acompanhamento
prospectivo de 1400 pacientes portadores do HBV, ne-
nhum desenvolveu sinais de doença neurológica ou
crioglobulinemia18. Apesar de descrita, a relação entre
HBV e crioglobulinemia permanece controversa19,20.
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Figura 1. Manifestações Neurológicas das Hepatites Virais.

Tabela 1. Principais síndromes neurológicas nas hepatites virais.

Manifestações neurológicas nas hepatites agudas

Apesar de raras, hepatites virais podem ser causa de
síndromes medulares (mielite transversa), meningites,
encefalites. Estas manifestações podem ser
concomitantes ao quadro ictérico ou precedê-lo por
meses3-8. Estes dados tornam-se importantes na avalia-
ção destes pacientes, uma vez que sabemos que 5%
dos casos de hepatites B (HBV) e 85% das infecções por
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Existem, ainda, relatos de doença neuromuscular,
SGB e alterações em ressonância magnética em paci-
entes com infecção crônica pelo HBV, porém a relação
causa-efeito destas manifestações é incerta21-23.

Manifestações neurológicas na hepatite C crônica

Dentre os portadores crônicos do HCV sintomas ex-
tra-hepáticos são relatados em até 74% dos pacientes,
sendo sintomas neurológicos descritos em torno de 10 a
15% dos portadores do vírus2,24,25.

A maioria dos casos envolve o SNP, com relatos de
neuropatia periférica, mononeurite múltipla e
poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatória crô-
nica, sendo também quase metade dos casos associa-
dos à presença de crioglobulinas26, sendo as
manifestações clínicas semelhantes às da síndrome neu-
rológica, com parestesias, dores neuropáticas e perda
de força, principalmente nos membros inferiores.

Nos casos em que foram realizadas biópsias de ner-
vos, os achados são compatíveis com lesões inflamató-
rias perivasculares: vasculite perineural27-29, neuropatia
axonal crônica27, vasculite necrotizante29.

Em relação ao SNC, são descritos casos de
encefalopatias crônicas evolutivas com sintomas
demenciais e manifestações epilépticas, hidrocefalia de
pressão normal e doença encefalovascular
isquêmica7,8,27,30. Interessantemente, sintomas menores
como vertigem, hipoestesias e dificuldades de coorde-
nação são relatados em pacientes portadores do HCV,
também apresentando alterações em ressonância mag-
nética descritas como focos de hipersinal em T2 e flair
localizados na substância branca subcortical31. Estas
alterações, acreditam os autores, podem corresponder
a focos de isquemia relacionados à vasculites e
crioglobulinemia, porém não se pode descartar efeito
direto do vírus no SNC.

Casos de neuropatia óptica inflamatória e síndrome
das pernas inquietas7 já foram relatados, demonstrando
a heterogeneidade da relação entre HCV e sintomas
neurológicos, sugerindo que outros casos de portado-
res do vírus devam estar subdiagnosticados para esta
infecção. Assim como para os portadores de HBV, alte-
rações em ressonância magnética de pacientes
cirróticos portadores de vírus C são também descritas,
porém seu significado é incerto, podendo ser decorren-
tes de um estágio pré-clínico de degeneração
hepatocerebral23.

O mecanismo de lesão é provavelmente multifatorial,
e acredita-se estar relacionado à formação de
imunocomplexos, ativação do complemento e presen-
ça de crioglobulinas. Como descrito acima, os sintomas
relacionados ao SNP são atribuídos a vasculite de vasa
nervorum e degeneração axonal. Já manifestações do
SNC estão relacionadas à vasculites intracranianas le-
vando a quadros isquêmicos bem definidos ou

lencoencefalopatia, esta provavelmente a microinfartos
em substância branca evoluindo de forma lenta e pro-
gressiva. Em um caso de encefalomielite progressiva
com rigidez generalizada, RNA viral foi demonstrado no
tecido cerebral após necropsia, demonstrando um
tropismo pelo SNC. Isso pode significar um mecanismo
de lesão independente às lesões inflamatórias e
vasculares do HCV no SNC, como efeito primário do ví-
rus, principalmente em doenças degenerativas32. Em
relação aos diferentes genótipos do HCV, os tipos 1b e
2a mostram-se mais freqüentes associados à
crioglobulinemia, no entanto os portadores dos tipos1b
e 3 apresentaram maior envolvimento neurológico (88%)
que os portadores dos tipos 2a e 2a/c33.

Manifestações neurológicas após vacinação con-
tra hepatite B

Complicações neurológicas da vacinação contra
hepatite B já foram descritas, mais freqüentemente com
quadros desmielinizantes (mielite transversa e SGB),
neurite óptica, plexopatias lombossacra e braquial, po-
dendo aparecer dias a semanas depois de administra-
da uma das doses da vacina (50% ocorreram após a
primeira dose)34-36. A afirmação de que a vacinação te-
nha sido responsável pelo processo desmielinizante não
possuí significado estatístico, sendo hoje considerada
coincidente e a vacina segura37.

TRATAMENTO

Não existem trabalhos randomizados ou séries de ca-
sos uniformizadas com descrições sobre o tratamento de
sintomas neurológicos secundário a hepatites virais. Os
pacientes devem receber o suporte necessário em situa-
ções agudas, como encefalites e SGB, seguindo as reco-
mendações para o tratamento da manifestação
neurológica, como imunoglobulina humana hiperimune ou
plasmaférese para SGB9 e suporte intensivo se necessário.

Os sintomas de polineuropatia podem ser aliviados
com medicações sintomáticas (carbamazepina,
gabapentina, amitripitilina), porém a causa de base (nes-
te caso o vírus) deve ser tratada em conjunto com um
profissional habituado a esta situação, visto os avanços
com uso de interferons e agentes antivirais38.

O uso de altas doses de metilprednisolona em forma
de pulsoterapia, ciclofosfamida e plasmaférese para
pacientes com manifestação de encefalite aguda e uso
de corticóides para neuropatia periférica mostraram re-
sultados favoráveis7,8. Estas respostas devem estar rela-
cionadas à modulação de resposta inflamatória, no
entanto vale dizer que são relatos isolados e não devem
ser interpretados como orientações definitivas, caben-
do a cada serviço decidir utilizá-las ou não.

O tratamento de polineuropatias de origem
autoimune envolve o uso de cortocosteróides,
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plasmaférese, imunoglobulina humana hiperimune e
ciclofosfamida39,40. Interessantemente, tratamento com
interferon e antivirais foi capaz de reverter os sinto-
mas de poliradiculoneurite desmielinizante inflama-
tória crônica em um paciente27,41 e polineuropatia
associada à vasculite e crioglobulinemia em outro28,
sugerindo que a erradicação do vírus pode reverter
os sintomas. Paradoxalmente, há relatos em que o
próprio interferon alfa possa induzir resposta
autoimune, exacerbando ou precipitando outras do-
enças autoimunes, incluindo artrite reumatóide,
síndrome de Sjogren, sarcoidose, lúpus eritematoso
sistêmico e neuropatias imunomediadas (mononeurite
múltipla e PDIC). O seu uso deve ser interrompido tão
logo apareçam sinais e sintomas sugestivos destas
doenças. Nestes casos, o tratamento com agentes
imunossupressores pode controlar a evolução da
neuropatia autoimune42.

O uso de interferon foi relatado em dois pacientes
com vasculite cerebral, no entanto alterações de subs-
tância branca em ressonância magnética persistiram
após o tratamento30. É incerto se o resultado do trata-
mento antiviral decorrente de sintomas do SNC pode
ser tão eficaz quanto aos relatados para SNC, no en-
tanto acreditamos que deva ser tentado, uma vez que
ambos são decorrentes de processo inflamatório re-
lacionado à infecção viral, como discutido acima.

CONCLUSÕES

Sintomas neurológicos decorrentes de hepatites
virais são infrequentes, porém não tão raro quanto se
pensava. Este fato deve-se provavelmente à maior difu-
são dos testes para hepatite A, B e C, assim como au-
mento do conhecimento sobre o processo inflamatório
conseqüêncial à infecção viral.

Sintomas neurológicos devem ser objetivamente
pesquisados em pacientes portadores crônicos do HBV
e HCV, assim como as respectivas sorologias virais para
hepatites A, B e C devem fazer parte da investigação de
apresentações neurológicas agudas (principalmente
encefalites, meningites, síndromes medulares e doença
encefalovascular em jovens ou idosos sem outros fato-
res que a expliquem) e crônicas (principalmente
neuropatias periféricas). Estudos prospectivos procuran-
do identificar o RNA viral no líquido cefalorraquiano po-
dem ajudar a ampliar o conhecimento da patofisiologia
das lesões centrais não vasculares causadas pelo HCV.

O tratamento do vírus deve ser considerado mesmo na
ausência de manifestação hepática sintomática, uma vez
que os sintomas neurológicos podem ser incapacitantes.
O uso de altas doses de metilprednisolona, ciclofosfamida,
plasmaférese e imunoglobulina permanecem incertos,
podendo ser usados como moduladores da resposta infla-
matória em encefalites ou neuropatias periféricas graves.
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