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Epigrafe

“Apressa-te a viver bem e pensa que cada

dia €, por si s0, uma vida" (Séneca).



RESUMO

Introducdo: As sindromes febris agudas associadas a ictericia e a hemorragia sdo um desafio
diagndstico. A etiologia é variada, sendo as hepatites virais, leptospirose, febre amarela e
maléria as principais causas infeciosas. A hepatite alcodlica aguda (HAA) é uma situacao
prevalente, de elevada mortalidade ndo infecciosa que faz parte do diagndstico diferencial.

Relato de caso: Descrevemos um caso de uma jovem de 32 anos que evoluiu com grave
comprometimento hepatico, febre e ictericia e que apesar do resultado soroldgico positivo pelo
método ELISA para leptospirose, teve como diagndstico HAA. Trata-se de paciente etilista ha
mais de duas décadas, apds libacao alcodlica evoluiu com quadro de dor abdominal, calafrios,
ictericia e encefalopatia grau 1V. Realizado tratamento empirico com prednisolona 40 mg/dia
(Maddrey >32) com resposta no sétimo dia (Lille < 0.45). Apesar da resposta inicial, houve
nova piora com grave coagulopatia e choque hipovolémico por sangramento intrabdominal. A
autopsia revelou necrose hepéatica aguda por provavel HAA e o Teste de Aglutinacao
Microscopica (MAT) veio negativo, descartando assim leptospirose.

Conclusao: Este presente relato é importante pois deve-se sempre lembrar que a triade de
ictericia, hepatite e febre tem como diagndstico diferencial doengas ndo infecciosas, assim
como a hepatite alcodlica e a hepatite medicamentosa fulminante.

Palavras-chave: Hepatite Aguda Alcodlica; Leptospirose; Ictericia.



ABSTRACT

Introduction: Acute febrile syndromes associated with jaundice and hemorrhage are a
diagnostic challenge. The etiology is varied, with viral hepatitis, leptospirosis, yellow fever and
malaria being the main infectious causes. Acute alcoholic hepatites (AHA) is a prevalent
situation, with high non-infectious mortality that is part of the differential diagnosis.

Case report: We describe a case of a 32-year-old woman who developed severe hepatic
impairment, fever and jaundice and who, despite the positive serological result by the ELISA
method for leptospirosis, was diagnosed with AHA. She has been an alcoholic patient for more
than two decades, after alcoholic libations she developed abdominal pain, chills, jaundice and
grade 1V encephalopathy. Empirical treatment was performed with prednisolone 40 mg/day
(Maddrey >32) with response on the seventh day (Lille < 0.45). Despite the initial response,
there was a new worsening with severe coagulopathy and hypovolemic shock due to
intrabdominal bleeding. The autopsy revealed acute hepatic necrosis due to probable AHA and
the Microscopic Agglutination Test (MAT) was negative, thus ruling out leptospirosis.

Conclusion: This present report is important because it should always be remembered that the
triad of jaundice, hepatitis and fever has non-infectious diseases as a differential diagnosis, as
well as alcoholic hepatitis and fulminant drug-induced hepatitis.

Keywords: Acute Alcoholic Hepatitis; Leptospirosis; Jaundice.
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INTRODUCAO

A sindrome febril ictero-hemorragica em adultos caracteriza-se por relato de febre com
duracdo de até 3 semanas, apresentando sinais clinicos de ictericia cutanea e/ou mucosa e um
ou mais sinais de hemorragia espontanea: mucosa, cutanea, intestinal, pulmonar, maltiplos
orgéos. (MS, 2004).

Febres hemorrégicas englobam sindrome que podem variar de uma doenga hemorragica
febril, com fragilidade capilar at¢ um choque agudo grave. Elas se constituem como um
importante problema de salde publica, devido as suas altas taxas de morbimortalidade
associada e suas incidéncias. Dentre os diagndsticos diferenciais das febres hemorragicas estéo:
dengue hemorréagica, febre amarela, leptospirose, malaria, hepatites virais e entidades néo
infecciosas, como hepatite aguda alcodlica, com ou sem quadro infeccioso associado (ex:
peritonite bacteriana espontanea - PBE). (BACON et al, 2008).

Os sinais e sintomas clinicos da hepatite aguda alcodlica sdo ictericia, anorexia, febre,
hepatomegalia dolorosa, entre outros. Exames laboratoriais revelam transaminases
moderadamente elevadas (em geral até niveis de 300 unid int./mL) com uma propor¢do de
aspartato aminotransferase (AST) para alanina aminotransferase (ALT) de dois ou mais. Pode
haver ainda dor em quadrante superior direito e/ou epigastralgia, encefalopatia hepatica e sinais
de desnutricdo. (LEVITSKY; MAILLIARD, 2004).

Em geral, as caracteristicas clinicas e laboratoriais sdo frequentemente adequadas para
estabelecer o diagnostico de hepatite alcodlica em um paciente com uma extensa historia de
abuso de alcool (acima de 100g dia por mais de 20 anos), desde que o paciente ndo tenha fatores
de risco para outras causas de febres ictero-hemorragicas. Nesses pacientes, é possivel um
diagnostico clinico de hepatite aguda alcodlica se houver ictericia, aminotransferases
moderadamente elevadas (em geral <300 e raramente acima de 500), como ja citado, uma
relacdo AST/ALT maior ou igual a 2, aumento sérico de bilirrubinas (acima de 5) e uma razéo
normalizada internacional (INR) elevada. (LUCEY; MATHURIN; MORGAN, 2009).

Varios modelos foram propostos para determinar a gravidade da hepatite alcodlica de
um paciente. Os mais usados para identificar pacientes com maior chance de beneficio com
terapia farmacoldgica séo a funcao discriminante de Maddrey e o MELD score (Model for End-
stage Liver Disease). (EASL, 2018).
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A gravidade da doenca e o risco de mortalidade em pacientes com hepatite aguda
alcodlica podem ser estimados usando a funcao discriminante de Maddrey. O calculo envolve
a bilirrubina sérica, o tempo de protrombina do paciente e o tempo de protrombina controle. Os
paciente com Maddrey maior ou igual a 32 apresentam alta mortalidade em curto prazo e podem
se beneficiar do tratamento com glicocorticoides, enquanto aqueles com pontuagdes mais
baixas apresentam baixa mortalidade em curto prazo, sem aparente beneficio com
glicocorticoide. (EASL, 2018).

O escore MELD é um modelo estatistico desenvolvido para prever a sobrevida em
pacientes com cirrose, mas que também tem sido usado para prever a mortalidade em pacientes
hospitalizados por hepatite alcodlica. A pontuacdo varia de 6 a 40 e é baseada na bilirrubina
sérica, creatinina e razdo normalizada internacional. Sua utilidade na avaliagdo do prognostico
a curto prazo da hepatite alcodlica foi estudada em estudos retrospectivos, que sugerem que
pacientes com escore MELD acima de 20 apresentam alto risco de mortalidade em 90 dias.
(EASL, 2018).

Para pacientes que recebem glicocorticoides, a duracdo do tratamento é de 28 dias. No
entanto, interrompe-se a terapia em pacientes que ndo apresentam sinais de melhora ap6s uma
semana (ou seja, aqueles que ndo apresentaram melhora de sua bilirrubina ou do escore
Maddrey). (EASL, 2018).

O escore de Lille é outro método para determinar se os pacientes com hepatite alcodlica
estdo respondendo a terapia com glicocorticoides. Combina seis variaveis: idade, insuficiéncia
renal (Cr >1,3 ou clearance de creatinina <40 mL/minuto), albumina, tempo de protrombina,
bilirrubina e evolugéo da bilirrubina no dia 7 (bilirrubina no dia 7 — bilirrubina no dia 0). Uma
pontuacdo > 0,45 sugere que o0 paciente ndo esta respondendo a terapia com glicocorticoides.
(EASL, 2018).

Em uma coorte de validacdo de 118 pacientes, 0s 40 por cento dos pacientes que tiveram
uma pontuacdo de Lille > 0,45 tiveram uma mortalidade maior em seis meses em comparacao

com aqueles com uma pontuacéo mais baixa (75 versus 15 por cento). (LOUVET et al, 2007).

As caracteristicas clinicas da hepatite alcoolica aguda e das febres ictero-hemorragicas
podem se sobrepor, pois tais entidades podem apresentar manifestagdes clinicas muito

variaveis, com diferentes graus de severidade. Diante disso, faz-se necessaria a discussao dos
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diagndsticos diferenciais de sindrome febril ictérica nos pacientes das unidades de terapia

intensiva, visando melhor manejo e prognostico.
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RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 32 anos, solteira, com historia de etilismo importante (desde
0s 12 anos) e uso de drogas ilicitas (como cocaina, maconha, crack), este Gltimo interrompido
ha cerca de 02 meses previamente a admissdo. Condic¢es de moradia precarias, com infestacdo
domiciliar por roedores. Hipertensa, em uso de losartana 50 mg/manhd e em tratamento de
tuberculose laringea ha 04 meses (fez uso de esquema RHZE por 2 meses e no momento da
admissao estava em uso de rifampicina e isoniazida). No inicio de janeiro de 2022 apresentou
quadro de dor abdominal de forte intensidade em andar superior sem irradiacdo, associado a
distensdo abdominal (h& pelo menos duas semanas), ictericia progressiva (ha cerca de dois
meses) e calafrios hd uma semana. Historia de libagdo alcodlica nas festas de final de ano.

A época, foi internada em pronto-socorro, com principal hipotese diagndstica de
hepatite aguda alcodlica, com Maddrey acima de 32, sobreposta a cirrose hepatica (alcodlica),
com um escore MELD 37. Foi investigado PBE, descartado posteriormente, porém iniciado
tratamento para sepse pulmonar. Foi transferida para unidade de terapia intensiva - UTI - com
piora da funcdo renal: IRA KDIGO Il em urgéncia dialitica (andria, acidose metabdlica),
porém com hipocalemia: 3,3.

A avaliacio, encontrava-se em grave estado geral, sonolenta, taquidispneica, em uso de
oxigenoterapia por mascara de venturi 50% (evoluindo posteriormente para ventilacdo
mecanica), em uso de drogas vasoativas: noradrenalina 0,3 mcg/kg/min e vasopressina
0,02Ul/min. Ao exame fisico admissional, encontrava-se afebril, ictérica +3/+4, com ma
perfusdo periférica e edema de membros inferiores +2/+4. Iniciada terapia de substitui¢éo renal
(hemodialise) e tratamento empirico com prednisolona 40 mg/dia (Maddrey >32) com resposta
no sétimo dia (Lille 0,038). Realizou ainda tratamento para sindrome hepatorrenal: expansao
com albumina e vasopressor por 14 dias, com boa resposta. Necessitou ser hemotransfundida e
recebeu também terapia com plasma (sangramento em éstio de cateteres com RNI alargado).

Foi evidenciado em tomografia de torax de 14/01/22: derrame pleural bilateral, laminar
a esquerda e pequeno a direita. Provavel consolidacdo de permeio a atelectasia do pulmao
direito e maltiplos focos de opacidades com atenuagdo em vidro fosco esparsas nos lobos
superiores, sugestivas de processo inflamatorio/infeccioso. Edema difuso do tecido subcuténeo.
Em tomografia de abdome de 14/01/22: moderada ascite. Figado aumentado de volume, com

realce difusamente heterogéneo, que poderia estar associado a altera¢Ges inflamatorias ou
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congestdo. Foi realizada antibioticoterapia inicialmente com piperacilina e tazobactam e

posteriormente com meropenem, com melhora do quadro infeccioso pulmonar.

Tabela 01 — Evolucéo dos exames laboratoriais

12/01/ 13/01/ 14/01/ 19/01/ 20/01/ 25/01/ 28/01/

22
Hb 6.9
Ht 19.6%
Leuco 24920

111
Plag mil
U 92
Cr 4.8
TGO 122
TGP 7
BT 13,8
Bl 1,78
BD 12,02
FAL 116
GGT
RNI 4.13

TTPA 94.4s
CPK 32
Albumina 1.8

DHL 478
Fosforo 6.5
Calcio 7.1
Mg 1.0
Na 139
K 3.94
Cl 103
PCR 12,76
Pro-cal 6.38
Fibrinoge

nio 136

22
6.1
17.4%
16310

76 mil
52
2,6
78

7

11.76
1.86
9.9
77
99
1,85
52s

1,9
290
3.7
6.2
1.2

142
2.54
110
8.29

178

22 22 22 22
7.5 8.7 8.1 1.7
20.9% 22.9% 21.8% 21%
20280 27860 26430 29540
109 103 134 122
mil mil mil mil

61 86 75
2.1 2.2 1.2
54 75
5 17
13.71 12.55
02.03 2.63
11.68 9.92
2.24 2.97
50,3s 46s
2.6 3.1
1.9 3.1 2.8
9.5 8.8 8.1 8.8
1.7 2.1 21 2.0
138 133 131 132
2.14 3.7 341 344
103 = 100 99 100
969 836 6.0 446
663 226 219 171

22
5.8
15.4%
18350

90 mil
86
0.9

15.07
4.28
10.79

2.27
45.4s

3.5

2.9
8.6
15

133
3.67
98
3.67

200

31/01/
22

7.3
20.2%
24020

77 mil
108
1.2
61
34

14.68
3.77

10.91
94

2.7
45.1s

4.1

3.2
9.4
1.2
132
3.67
97
3.54

02/02/
22

6.8
18.6%
24150

74 mil
115
1.1
80
39

15.82
3.86

11.96

3.42
42,6s

4.3

3.3

1.2
137
3.67
101
04.01

04/02/
22

7.7
21.3%

23750

101
mil
95
0.9
98
46

13.56

3.49
10.07

2.35
39.2s

3.6

1.8

9.4

1.2

138
3.48

103
3.61

11/02/
22

7.5
20.2%
6720

58 mil
133
1.7
46
31
9.17
1.23
7.94
111

2.15
44.8s

24

8.6
1.3
136
05.08
103
17.74
05.07

15/02/
22

5.9
16.9%
15510

79 mil
126
3.0
66
21

11.12
1.99
9.13
80
117

03.09

60.1s

3.8

6.7
8.9
21
131
6.49
99
10.21
412
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Evoluiu com hemorragia digestiva alta (HDA) em 25/01/2022, devido Ulceras géstricas,
com tratamento endoscapico.

Em investigacdo adicional de disfuncéo renal, veio com sorologia IgM para leptospirose
reagente (02/02/2022). Devido melhora clinica, recebeu alta da UTI, porém evoluiu
posteriormente com nova piora infecciosa (foco pulmonar/abdominal), nova piora de funcéo
renal, dessaturac&o, rebaixamento do nivel de consciéncia e quadro de coagulagdo intravascular
disseminada, apds paracentese diagnostica e de alivio, guiada por ultrassonografia (USG), com

Obito apds cerca de 32 dias da internacao.

Ap0ds conversa com familiares, foi autorizada necrdpsia, que concluiu que a causa mortis
da paciente foi choque hipovolémico, com hemorragia intra-abdominal, discrasia sanguinea e
hepatite necrotica aguda fulminante. A hipdtese mais provavel é que tenha sido apos

paracentese de alivio/diagnostica, no contexto de nova piora infecciosa.

Ela teve ainda associado um choque séptico por broncopneumonia. A investigacéo foi
positiva para leptospirose (IgM +), entretanto, exame por microaglutinacdo match em
23/03/2022 negativa. Em reunido multidisplinar 05/04/2022 de equipe da patologia,
apresentados novos exames e descartou-se leptospirose.
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DISCUSSAO

A leptospirose € uma zoonose com diversas apresentacfes clinicas, causada por
espiroquetas patogénicas do género leptospira. Em geral, é subnotificada e ndo ha nameros
confidveis de incidéncia global. Outros nomes para a doenga podem ser: doenca de Weil,
doenca de Swineherd, febre do campo de arroz, febre transmitida pela agua, febre do cortador
de cana, entre outras. (COSTA et al, 2015).

O organismo vive nos tabulos renais de mamiferos infectados e é eliminado pela urina.
Humanos sdo hospedeiros acidentais, infectados apds exposicdo animal ou ambiental. A
transmissdo ocorre aos seres humanos por meio de portas de entrada, incluindo
cortes/escoriacdes na pele, membranas mucosas ou conjuntivas. Em geral as exposi¢oes
envolvem contato com solo ou agua contaminados com urina (por exemplo, enchentes, lagoas,
esgotos), ingestao de agua ou alimentos contaminados ou contato direto com a urina ou fluidos
de animais infectado. A infec¢do por meio de contato com pele integra € controversa. (CDC,
2018).

Com relacdo as manifestacBes clinicas, a doenca pode cursar de diversas maneiras:
maioria dos casos € leve e autolimitada ou assintomatica, enquanto alguns casos sdo graves e
potencialmente fatais. Pode ser dividida em leptospirose anictérica e ictérica (a forma mais
grave da doenca). A leptospirose anictérica é descrita como uma doenca de "fase aguda™ e "fase

imune", embora a maior parte dos pacientes experimente apenas a primeira. (KATZ et al, 2001).

A fase aguda pode durar cerca de uma semana e € uma doenga febril inespecifica
caracterizada por inicio abrupto de febre, calafrios, mialgias (especialmente nas panturrilhas e
na parte inferior das costas) e cefaleia. Uma caracteristica distintiva é a sufusdo conjuntival,

gue ocorre em mais da metade dos pacientes. (KATZ et al, 2001).

Uma minoria de pacientes experimenta a fase imune, que se caracteriza pelo retorno da
febre, cefaleia e mialgia que duram cerca de uma semana. Meningite asséptica e uveite podem
complicar esta fase. (KATZ et al, 2001).

A Leptospirose ictérica - doenga de Weil — consiste em doenga multissistémica
rapidamente progressiva e ocorre em 5 a 10 por cento dos pacientes e tem uma taxa de

mortalidade de 5 a 15 por cento. As caracteristicas incluem febre, ictericia e insuficiéncia renal.
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A hemorragia pulmonar é uma complicagdo grave que foi relatada como fatal em 50 a 70 por
cento dos pacientes afetados. (CETIN et al, 2004).

Deve-se suspeitar de leptospirose em pacientes com doenca febril compativel,
especialmente em areas endémicas ou cenarios de surto. O diagndstico € confirmado por uma
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) positiva de sangue ou urina ou por teste soroldgico
positivo; raramente, um diagndstico é feito por uma cultura positiva de sangue ou urina. O
diagndstico ndo é descartado por resultados de teste negativos porque a sensibilidade do teste
de leptospirose é abaixo do ideal. (MS, 2014).

O diagnostico diferencial de leptospirose € vasto e neste contexto nos deparamos com a
hepatite aguda alcodlica. Ambas as doencas podem ser dificeis de distinguir de muitas outras
doencas infecciosas e nao infecciosas. Sufusdo conjuntival, quando ocorre, € uma das
caracteristicas distintivas mais confidveis para leptospirose, pois raramente ocorre com outras

doencas infecciosas, 0 que ndo ocorreu com a paciente do caso. (MS, 2014).

As infeccdes que sdo comuns em areas onde a leptospirose é endémica sdo: malaria,
dengue, chikungynya. Doencas rickettsiais, incluindo Rickettsia typhi (tifo murino) ou
rickettsias do grupo da febre maculosa, podem apresentar uma ampla gama de sintomas
infecciosos. O tifo murino pode apresentar hemorragia ocular, bem como erupgéo cutanea. As
febres tifdide e paratiféide podem mimetizar a leptospirose, particularmente em pacientes com
queixas gastrointestinais proeminentes. (MS, 2014).

Hantavirus e outras febres hemorrdgicas podem apresentar complicacfes renais,
pulmonares e oftalmoldgicas semelhantes as observadas na leptospirose. Assim como a

leptospirose, 0s roedores sdo reservatorios importantes para o hantavirus. (MS, 2014).

Vérias sindromes ndo infecciosas podem estar associadas a febre e uma combinacao de
manifestacdes renais, hepaticas ou pulmonares, como a purpura trombocitopénica trombdética e
sindrome hemolitico-urémica (PTT/SHU); além das sindromes pulmonares-renais vasculiticas.
(MS, 2014).
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CONCLUSAO

Este presente relato é importante pois deve-se sempre lembrar que a triade de ictericia,
hepatite e febre tem como diagnostico diferencial doencas infecciosas e ndo infecciosas, como

a leptospirose e a hepatite alcodlica.

Faz-se necessaria, portanto, a discussdo dos diagndsticos diferenciais de sindrome febril
ictérica nos pacientes das unidades de terapia intensiva do pais, visando melhor manejo e

prognastico.
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