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RESUMO

As infeccdes pelos agentes que causam hepatites virais tém-se tornado cada vez mais freqlentes. Dentre eles
os virus da hepatite A, B e C s&o os mais encontrados na pratica clinica. Manifestagoes neuroldgicas destes virus
podem ser divididas em agudas e crénicas. As primeiras relacionam-se a encefalites e meningites agudas e,
raramente, mielites transversas e sindrome de Guillain-Barré. Infecgdes cronicas pelos virus B e C tém sido relaci-
onadas a polineuropatias autoimunes, crioglobulinemia mista e sintomas variados do sistema nervoso central. O
tratamento especifico antiviral pode reverter estes sintomas. Neste artigo revisamos as principais manifestacoes
neurolégicas das hepatites virais com um enfoque clinico e sugestao terapéutica.
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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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INTRODUGAO

Hepatites virais correspondem a 50% dos casos de

para pacientes portadores de hepatite C e
crioglobulinemias, como rashs cutaneos, artralgias,

hepatites no Estados Unidos da América, sendo 95%
causadas pelos virus A, B, C, D e E. Apesar de chama-
dos “virus hepatotrépicos”, sabemos hoje que, princi-
palmente os virus B e C, podem levar a transtornos
extra-hepaticos. Esta afirmacéo torna-se mais prevalente

parestesias, glomerulonefrites, tireoidites, porfiria
cutanea tarda, liguem plano, sialoadenite linfocitica,
linforna ndo Hodgkin, e Ulceras de Mooren na cérnea'2.

Esta revisdo tem como foco as manifestacdes neuro-
lbgicas nas hepatites virais, principalmente A, Be C, nas
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quais encontramos um maior nUmero de relatos, prova-
velmente pela sua prevaléncia em relacdo as demais
(tabela 1). De uma forma didética dividiremos em mani-
festagbes agudas e cronicas (figura 1).

Tabela 1. Principais sindromes neurolégicas nas hepatites virais.

HBV HBC
Desmielinizantes Desmielinizantes
Poliarterite nodosa Crioglobulinemia
Crioglobulinemia PDIC

Neuropatias imunomediadas
Vasculite SNC (neuropatia periférica, mononeurite
multipla)

Encefalopatia crénica (deméncia)

Neurite éptica

Sintomas menores (fadigabilidade,
vertigem, parestesias)

Vasculite SNC

HBV: virus da hepatite B; HBC: virus da hepatite C

AGUDA

SNC SNP

ENCEFALITE SINDROME DE

VENIGITE GUILLAIN-BARRE

MIELITE TRANSVERSA
CRONICA
SNC SNP OUTROS
ENCEFALOPATIA NEUROPATIAS NEURITE OPTICA

DOENGA ENCEFALOVASCULAR PERIFERICAS PERNAS INIQUETAS

LESOES ASSINTOMATICAS EM
RM?

Figura 1. Manifestagbes Neurolégicas das Hepatites Virais.

Manifestagcoes neuroldgicas nas hepatites agudas

Apesar de raras, hepatites virais podem ser causa de
sindromes medulares (mielite transversa), meningites,
encefalites. Estas manifestacdes podem ser
concomitantes ao quadro ictérico ou precedé-lo por
meses®®. Estes dados tornam-se importantes na avalia-
gao destes pacientes, uma vez que sabemos que 5%
dos casos de hepatites B (HBV) e 85% das infecgoes por
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hepatite C (HCV) tornam-se crénicas’, devendo ser rea-
lizada sorologia na fase aguda e ap6és alguns meses.

A Sindrome de Guillain-Barré (SGB) pode estar relaci-
onada com diversos desencadeantes, como infeccoes
(citomegalovirus, Epstein-Barr, Campylobacter jejunni,
Mycoplasma pneumoniae) e vacinacdes (raiva e
influenza)®. Chama a atengao, entretanto, que em um es-
tudo prospectivo de 100 pacientes com SGB, onde 38%
deles apresentassem alteragbes de enzimas hepaticas,
nenhum deles desenvolveu sorologia positiva para hepa-
tites A, B e C'°. Em outra analise com 167 pacientes, 2
deles foram positivos para hepatite A'". Estes nimeros
S80 pequenos e representam uma peguena porcenta-
gem dos pacientes com esta sindrome, no entanto a ana-
lise soroldgica torna-se importante uma vez que relatos
isolados desta associagdo vém aumentar esta
casuistica'". Posteriormente, estes pacientes devem ser
revistos para avaliar possivel conversao soroldgica.

O mecanismo de les&o neuroldgica nestes casos ain-
da é incerto. Acredita-se que mecanismos
imunomediados relacionados devam estar relacionados
a um mimetismo viral e atividade inflamatéria, assim
como efeito direto dos virus no sistema nervoso central
(SNC). Estas evidéncias sdo mais claras em casos de
hepatites crénicas, como veremos adiante.

Manifestagoes neuroldgicas nas hepatites cronicas

O comprometimento tanto do SNC quanto periférico
(SNP), mesmo que incomum, € muito mais freqlientemente
relatado que nas hepatites agudas. A leséo neuroldgica
acontece com maior freqliéncia naqueles que apresen-
tam comorbidades como poliarterite nodosa e
crioglobulinemias, acreditando-se que o sintoma neurolo-
gico advenha de lesdes vasculares, tanto de vasa nervorum,
guanto de pequenos vasos intracranianos. Provavelmente,
a capacidade de indugéo inflamatéria e vascular destes
virus deve tardar a aparecer, justificando a maior relagao
entre hepatites crénicas e manifestagdes neuroldgicas.

Manifestagoes neurolégicas na hepatite B crénica

Ainfeccao pelo HBV cursa com manifestacoes extra-
hepéticas em até 20% dos casos'®, sendo o acometi-
mento do sistema nervoso ainda menos frequente,
geralmente associado a poliarterite nodosa. Esta rela-
cao é reforcada pelo fato do antigeno de superficie do
HBV estar presente em até 60% dos pacientes com
poliarterite nodosa (PAN)'6, sendo relatada neuropatia
periférica em 89% de pacientes com PAN e HBV e ape-
nas 52% dos pacientes com PAN sem HBV'".

Interessantemente, em um acompanhamento
prospectivo de 1400 pacientes portadores do HBV, ne-
nhum desenvolveu sinais de doenca neurolégica ou
crioglobulinemia’®. Apesar de descrita, a relacao entre
HBV e crioglobulinemia permanece controversa'®#,
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Existem, ainda, relatos de doenga neuromuscular,
SGB e alteragbes em ressonancia magnética em paci-
entes com infeccéo crénica pelo HBV, porém a relacéo
causa-efeito destas manifestagoes é incerta®2.

Manifestagoes neuroldgicas na hepatite C cronica

Dentre os portadores cronicos do HCV sintomas ex-
tra-hepéticos sao relatados em até 74% dos pacientes,
sendo sintomas neuroldgicos descritos emtornode 10 a
15% dos portadores do virus2+2°,

A maioria dos casos envolve o SNP, com relatos de
neuropatia periférica, mononeurite multipla e
poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatéria cré-
nica, sendo também quase metade dos casos associa-
dos a presenga de crioglobulinas®, sendo as
manifestacoes clinicas semelhantes as da sindrome neu-
roldgica, com parestesias, dores neuropaticas e perda
de forga, principalmente nos membros inferiores.

Nos casos em que foram realizadas bidpsias de ner-
vos, 0s achados sdo compativeis com lesdes inflamato-
rias perivasculares: vasculite perineural®-?°, neuropatia
axonal crénica®, vasculite necrotizante®.

Em relacao ao SNC, sao descritos casos de
encefalopatias crénicas evolutivas com sintomas
demenciais e manifestacoes epilépticas, hidrocefalia de
pressao normal e doenca encefalovascular
isquémica’®27%°, Interessantemente, sintomas menores
como vertigem, hipoestesias e dificuldades de coorde-
nagao sao relatados em pacientes portadores do HCV,
também apresentando alteragdes em ressonancia mag-
nética descritas como focos de hipersinal em T2 e flair
localizados na substancia branca subcortical®'. Estas
alterages, acreditam os autores, podem corresponder
a focos de isquemia relacionados a vasculites e
crioglobulinemia, porém néo se pode descartar efeito
direto do virus no SNC.

Casos de neuropatia 6ptica inflamatéria e sindrome
das pernas inquietas’ ja foram relatados, demonstrando
a heterogeneidade da relacao entre HCV e sintomas
neurolégicos, sugerindo que outros casos de portado-
res do virus devam estar subdiagnosticados para esta
infeccao. Assim como para os portadores de HBV, alte-
racbes em ressonancia magnética de pacientes
cirréticos portadores de virus C sdo também descritas,
porém seu significado é incerto, podendo ser decorren-
tes de um estagio pré-clinico de degeneracéao
hepatocerebral?®.

O mecanismo de leséo é provavelmente multifatorial,
e acredita-se estar relacionado a formacéo de
imunocomplexos, ativacdo do complemento e presen-
ga de crioglobulinas. Como descrito acima, os sintomas
relacionados ao SNP s&o atribuidos a vasculite de vasa
nervorum e degeneracao axonal. J& manifestagcoes do
SNC estéo relacionadas a vasculites intracranianas le-
vando a quadros isquémicos bem definidos ou
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lencoencefalopatia, esta provavelmente a microinfartos
em substancia branca evoluindo de forma lenta e pro-
gressiva. Em um caso de encefalomielite progressiva
com rigidez generalizada, RNA viral foi demonstrado no
tecido cerebral apés necropsia, demonstrando um
tropismo pelo SNC. Isso pode significar um mecanismo
de leséo independente as lesbes inflamatorias e
vasculares do HCV no SNC, como efeito primario do vi-
rus, principalmente em doencas degenerativas®. Em
relacéo aos diferentes gendtipos do HCV, os tipos 1b e
2a mostram-se mais freqlentes associados a
crioglobulinemia, no entanto os portadores dos tipos1b
e 3 apresentaram maior envolvimento neurolégico (88%)
que os portadores dos tipos 2a e 2a/c*®.

Manifestacoes neurologicas apoés vacinagao con-
tra hepatite B

Complicagbes neuroldgicas da vacinagdo contra
hepatite B ja foram descritas, mais freqlientemente com
quadros desmielinizantes (mielite transversa e SGB),
neurite dptica, plexopatias lombossacra e braquial, po-
dendo aparecer dias a semanas depois de administra-
da uma das doses da vacina (50% ocorreram apos a
primeira dose)®*%, A afirmacao de que a vacinacao te-
nha sido responsével pelo processo desmielinizante nao
possui significado estatistico, sendo hoje considerada
coincidente e a vacina segura¥.

TRATAMENTO

N&o existem trabalhos randomizados ou séries de ca-
sos uniformizadas com descricdes sobre o tratamento de
sintomas neurolégicos secundario a hepatites virais. Os
pacientes devem receber o suporte necessario em situa-
¢Oes agudas, como encefalites e SGB, seguindo as reco-
mendacbes para o tratamento da manifestacao
neurolégica, como imunoglobulina humana hiperimune ou
plasmaférese para SGB® e suporte intensivo se necessario.

Os sintomas de polineuropatia podem ser aliviados
com medicagdes sintomaticas (carbamazepina,
gabapentina, amitripitilina), porém a causa de base (nes-
te caso o virus) deve ser tratada em conjunto com um
profissional habituado a esta situagao, visto os avancos
com uso de interferons e agentes antivirais®.

O uso de altas doses de metilprednisolona em forma
de pulsoterapia, ciclofosfamida e plasmaférese para
pacientes com manifestagao de encefalite aguda e uso
de corticoides para neuropatia periférica mostraram re-
sultados favoraveis’®. Estas respostas devem estar rela-
cionadas a modulagéo de resposta inflamatéria, no
entanto vale dizer que séo relatos isolados e nao devem
ser interpretados como orientacdes definitivas, caben-
do a cada servico decidir utiliza-las ou néo.

O tratamento de polineuropatias de origem
autoimune envolve o uso de cortocosterdides,
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plasmaférese, imunoglobulina humana hiperimune e
ciclofosfamida®. Interessantemente, tratamento com
interferon e antivirais foi capaz de reverter os sinto-
mas de poliradiculoneurite desmielinizante inflama-
téria crébnica em um paciente®” ! e polineuropatia
associada a vasculite e crioglobulinemia em outro?,
sugerindo que a erradicagao do virus pode reverter
os sintomas. Paradoxalmente, ha relatos em que o
préprio interferon alfa possa induzir resposta
autoimune, exacerbando ou precipitando outras do-
encas autoimunes, incluindo artrite reumatoide,
sindrome de Sjogren, sarcoidose, lUpus eritematoso
sistémico e neuropatias imunomediadas (mononeurite
multipla e PDIC). O seu uso deve ser interrompido téao
logo aparecam sinais e sintomas sugestivos destas
doencgas. Nestes casos, o tratamento com agentes
imunossupressores pode controlar a evolugao da
neuropatia autoimune*2,

O uso de interferon foi relatado em dois pacientes
com vasculite cerebral, no entanto alteracdes de subs-
tancia branca em ressonéncia magneética persistiram
apos o tratamento®. E incerto se o resultado do trata-
mento antiviral decorrente de sintomas do SNC pode
ser tao eficaz quanto aos relatados para SNC, no en-
tanto acreditamos que deva ser tentado, uma vez que
ambos sao decorrentes de processo inflamatério re-
lacionado a infeccao viral, como discutido acima.
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