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Apods a finalizacdo da apresentacdo do TCRM pelo residente, a banca examinadora iniciou a
sua arguicdo. Os examinadores reuniram-se e deram o parecer final do trabalho escrito e a
apresentacao oral e atribuiram as seguintes notas:

Avaliador 1:
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Avaliador 2:
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Obtendo como média de nota atribuida pelos dois avaliadores a nota final 10,00,
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examinadora, os trabalhos foram encerrados e eu Guilherme Marques Andrade lavro a presente ata
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“Todas as verdades sdo faceis de
perceber depois de terem sido

descobertas, o problema ¢ descobri-las"

(Galileu Galilei)
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RESUMO

O figado é um o6rgdo solido fundamental para a homeostase do organismo, sendo responsavel pelo metabolismo,
desintoxicacdo e inativagdo de compostos enddgenos e substancias exdgenas. Embora o figado possua notavel
capacidade regenerativa, a exposi¢do a mecanismos de lesdo que ultrapassem o limiar adaptativo do 6rgéo pode
culminar em insuficiéncia hepatica fulminante, frequentemente associada a dano irreversivel. O relato de caso tras
a descri¢do de uma jovem mulher com prédromos infecciosos virais e que rapidamente evoluiu com insuficiéncia
hepatica fulminante e dbito, no pds mortem diagnosticada com dengue. No contexto da infecg¢do pelo virus da
dengue, a hepatite ocorre em aproximadamente 10% dos casos, sendo mais frequentemente associada ao sorotipo
2. Nessa condicdo, observa-se tipicamente elevagdo das transaminases, em torno de dez vezes o limite superior de
normalidade, com predominio de AST sobre ALT, geralmente a partir do sétimo dia de evolugdo clinica. O
acometimento hepatico na dengue resulta de multiplos mecanismos, incluindo a agdo citotoxica direta do virus
sobre os hepatdcitos, a resposta imunomediada e a hipoxemia secundaria a lesdo microvascular e ao choque. Nesse
relato, o primeiro deflagrador da descompensagdo hepatica foi uma lesdo direta do hepatocito pelo virus que,
posteriormente, foi agravada por um contexto de hipoperfusdo hepatica que resultou em um figado do choque e
consequentemente com a insuficiéncia hepatica fulminante.

Palavras-chave: Relato de Caso; Dengue; Hepatologia; Hepatite; Insuficiéncia hepatica.
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INTRODUCAO

O figado é um o6rgdo solido fundamental para a homeostase do organismo, sendo
responsavel pelo metabolismo, desintoxicagdo e inativacdo de compostos enddgenos e
substancias exogenas. Além disso, atua no armazenamento de carboidratos, lipideos, vitaminas
lipossoluveis (A, D, E e K) e minerais, como ferro e cobre, bem como na sintese de carboidratos,
proteinas e metabolitos intermediarios essenciais.

Do ponto de vista hemodinamico, o figado apresenta elevada dependéncia de adequada
perfusdo, uma vez que recebe aproximadamente 28% do fluxo sanguineo total do organismo e
¢ responsavel por cerca de 20% do consumo total de oxigé€nio. Seu suprimento sanguineo ¢
predominantemente realizado pela veia porta (cerca de 80%), enquanto a artéria hepatica
contribui com aproximadamente 20%.

Embora o figado possua notavel capacidade regenerativa, a exposi¢do a mecanismos de
lesdo que ultrapassem o limiar adaptativo do 6rgdo pode culminar em insuficiéncia hepatica
fulminante, frequentemente associada a dano irreversivel.

A lesdo hepatica inicial, denominada hepatite, caracteriza-se por elevagdo significativa
das transaminases hepaticas, geralmente superior a dez vezes o limite superior da normalidade.

Por sua vez, a insuficiéncia hepatica é definida pela presenca de coagulopatia (RNI
maior que 1,5) associado a alteragdes do estado mental em paciente sem cirrose ou com doenca
hepatica desconhecida, sendo a faléncia hepatica com duracdo menor que 26 semanas.

Tendo esse entendimento, é possivel compreender como um contexto de lesdo hepatica
por injuria direta dos hepatocitos ou problemas na perfusdo do 6rgdo é capaz de gerar um
completo colapso no mecanismo de clearance de substincias toxicas e da sintese proteica e

energética, tornando a vida incompativel na auséncia de uma fung¢do hepatica adequada.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 33 anos, com antecedentes de hipertensdo arterial sistémica,
obesidade (IMC = 37 kg/m?) e trago falciforme, sem relato de medicagdes de uso continuo. Em
margo de 2025, apresentou queimadura de primeiro e segundo graus por escaldadura em regido
de busto, motivo pelo qual procurou atendimento em pronto-socorro. Apds avaliacdo inicial,
recebeu dexametasona 10 mg e diclofenaco sédico 75 mg, ambos por via intramuscular, sendo

liberada com orienta¢des para cuidados topicos domiciliares.



No dia seguinte ao evento, iniciou quadro de astenia, mialgia, artralgia, epigastralgia,
nauseas e diarreia liquida, com piora progressiva dos sintomas, passando a utilizar ibuprofeno
e dipirona por automedicac¢do. Quatro dias apds a queimadura, retornou ao pronto atendimento
devido a persisténcia e intensificagdo do quadro clinico, associado a sensagdo de gosto amargo
na boca e coldria, sem relato de acolia fecal. Negava febre e calafrios. Apds nova avaliagdo,
recebeu alta com prescrigdo de medicacgdes sintomaticas, incluindo dipirona, bromoprida, soro
de reidratagdo oral, racecadotrila e ciclobenzaprina.

Algumas horas ap6s, na madrugada do dia seguinte, a paciente retornou ao servigo de
emergéncia com dor intensa em andar superior do abdome e ictericia, apresentando-se
hipotensa (87/60 mmHg) e taquicardica (99 bpm), sendo internada para investiga¢do. Poucas
horas apds a admissdo hospitalar, evoluiu com sudorese profusa, hipotensdo grave e
hipoglicemia, sendo encaminhada para leito monitorizado, com abertura de protocolo de sepse.

Os exames laboratoriais iniciais evidenciaram disfun¢do hepética grave, com elevagado
acentuada das transaminases (AST/TGO =31.599 U/L; ALT/TGP =15.617 U/L), coagulopatia
importante (RNI = 7,53), hiperbilirrubinemia (bilirrubina total = 4,24 mg/dL; bilirrubina
indireta= 2,67 mg/dL), plaquetopenia (29.000/mm?), leucocitose expressiva (46.100/mm?) com
neutrofilia (31348/mm?) bastonetose (8298/mm?) e presenca de linfdcitos atipicos (2305/mm?),
elevagdo marcante da desidrogenase latica (17.798 U/L) demonstrando intensa destrui¢do
celular e redugdo dos niveis de fibrinogénio (132 mg/dL), sendo o consumo de fibrinogénio
associado a insuficiéncia hepatica e possivel coagulacio intravascular disseminada em contexto
de infecgdo grave. Diante desses achados, a paciente foi transferida para servigo de referéncia
terciaria.

Na admissdo em unidade de atendimento terciario, a paciente apresentava-se com
vOmitos persistentes e dor em andar superior, associado a confusdo mental. Ao exame fisico
apresentava-se hipocorada e com ictericia de grau moderado. Em poucas horas, a paciente
evoluiu com hipotermia, hipotensdo grave e rebaixamento do nivel de consciéncia que
culminou com 6bito.

Foi realizada necrdpsia clinica, com exame soroldgico molecular (PCR) positivo para
dengue virus sorotipo 2 (DENV-2). A macroscopia, observaram-se hematomas na superficie
epicardica, hemotorax bilateral (aproximadamente 300 mL), edema pulmonar discreto bilateral,
enantema e hemorragias em mucosa gastrica, liquido ascitico serossanguinolento (cerca de 500
mL), além de mucosa do intestino delgado e grosso com focos hemorragicos puntiformes

multifocais e discreto espessamento endometrial de aspecto hemorragico.
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A analise microscopica, identificaram-se hemorragia recente em miocardio e gordura
epicardica, espagos alveolares com contetido eosinofilico compativel com edema pulmonar e
congestdo vascular, focos de hemorragia recente em estomago, intestino delgado e grosso,
figado com necrose hepatica maciga de padrdo panacinar, sem infiltrado inflamatdrio, colestase
ou esteatose, além de sinusoides hepaticos congestos contendo hemécias falcizadas. Foram
ainda evidenciadas rabdomidlise, pancreatite aguda edematosa intersticial, necrose tubular
aguda renal e, na medula Ossea, hematopoese preservada, congestdo sinusoidal e

hemofagocitose, com presenga de hemacias falcémicas.

DISCUSSAO

A lesdo hepatica induzida por farmacos (drug-induced liver injury — DILI) constitui a
principal etiologia de insuficiéncia hepatica aguda em adultos, tendo o paracetamol como seu
representante mais prevalente. Ressalta-se que, nos casos de reacdes idiossincraticas, a elevacio
das transaminases pode manifestar-se tardiamente, ocorrendo até seis meses apds a exposi¢ao
ao agente causal. As principais causas de insuficiéncia hepatica, estratificadas por faixa etaria,
encontram-se ilustradas no Grafico 1.

Entre as etiologias de hepatite associadas a elevagdo acentuada das transaminases
destacam-se as hepatites virais, isquémicas e medicamentosas. No contexto da infec¢do pelo
virus da dengue, a hepatite ocorre em aproximadamente 10% dos casos, sendo mais
frequentemente associada ao sorotipo 2. Nessa condi¢do, observa-se tipicamente elevagdo
moderada das transaminases, em torno de dez vezes o limite superior da normalidade, com
predominio de AST sobre ALT, geralmente a partir do sétimo dia de evolugdo clinica. A
progressdo para hepatite fulminante € rara, ocorrendo, em geral, entre o 21° e o 31° dia de
sintomas.

O acometimento hepatico na dengue resulta de multiplos mecanismos, incluindo a agéo
citotoxica direta do virus sobre os hepatocitos, a resposta imunomediada e a hipoxemia
secundaria a lesdo microvascular e ao choque. A analise histopatolégica, a hepatite viral
caracteriza-se por inflamagdo panlobular, achado observado na paciente descrita neste relato.
O desfecho final da lesdo microvascular induzida pela dengue é a hipoperfusdo hepatica, seja
por instabilidade hemodinamica, seja por obstrug¢do vascular trombotica.

O dano endotelial na dengue envolve mecanismos complexos. A proteina viral NS1

contribui indiretamente para a ruptura da barreira endotelial por meio da ativagdo
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imunomediada, com liberagdo de citocinas pro-inflamatoérias, ativacdo do sistema complemento
e aumento da permeabilidade vascular. Esse processo culmina na ativacdo das células
endoteliais, com desregulacdo de moléculas de superficie, incluindo a expressdo aumentada de
moléculas de adesdo (VCAM-1 e ICAM-1) e a degradagdo do glicocalix endotelial mediada
pela heparanase-1. Além disso, a NS1 interfere na fun¢do plaquetdria, promovendo maior
adesdo das plaquetas ao endotélio e induzindo ativagdo e agregagdo plaquetaria por meio da via
TLR4/MyDSS.

Outras alteragdes pro coagulantes na dengue que favorecem a formacgao de trombo sdo
uma diminui¢do no ATIII, proteinas C e S e um aumento no fator de tecido e PAI-1. O
prolongamento leve do PTT, uma reducdo moderada a severa nos niveis de fibrinogénio e a
perda de fatores secundarios ao aumento da permeabilidade vascular também s3o um achado
frequente. Ainda, o extravasamento grave de plasma leva a desidratacdo e hemoconcentragio,
uma caracteristica da dengue grave, que também ¢ fator de risco bem conhecido associado a
eventos tromboticos.

Paradoxalmente, apesar do ambiente pro-trombotico, os eventos tromboticos na dengue
sdo pouco relatados. Esse fendmeno pode ser explicado, ao menos em parte, pela manutencio
ou elevacdo dos niveis de trombomodulina, que, diferentemente do observado na sepse
bacteriana, pode neutralizar os efeitos da deficiéncia das proteinas anticoagulantes.

Uma representagdo grafica dos mecanismos de lesdo hepatica induzida pela dengue

encontra-se ilustrada na Figura 2.

CONCLUSAO

Nesse caso, a paciente apresentou manifestagdo clinica de insuficiéncia hepatica
fulminante por mecanismo infeccioso viral - dengue. O substrato que justifica a dengue € a
presenga de prédromos infecciosos, o contexto epidemioldgico forte, a prevaléncia de etiologia
viral como causa de hepatite aguda e a relacdo com os achados laboratoriais (linfocitos atipicos
e plaquetopenia). A auséncia de febre na hipotese de dengue poderia se justificar pelo uso de
anti-inflamatorios e antitérmicos.

O primeiro deflagrador da descompensagdo hepatica foi uma lesdo direta do hepatdcito
pelo virus que, posteriormente, foi agravada por um contexto de hipoperfusdo hepatica. A
hipoperfusdo hepatica ocorreu por um colapso vascular secundario a sindrome do choque na

dengue, com ou sem infec¢do bacteriana sobreposta.
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A presenca de uma doenca sist€émica autoimune em overlap com hepatite autoimune em
um figado cronico para este caso ndo ¢ sustentada, visto a auséncia de sinais da etiologia
autoimune prévia e pela auséncia de sinais de hepatite cronica como varizes de esofago,
esplenomegalia, ascite, esteatose ou fibrose hepatica aos métodos diagnosticos.

O que gerou duvida neste caso foi considerar ou desconsiderar se o diclofenaco
participou como contribuinte na lesdo hepatica e se ndo houve uma infec¢do bacteriana
sobreposta com porta de entrada na lesdo de pele que poderia contribuir para o choque
refratario. A hipdtese para insuficiéncia hepatica pelo diclofenaco ndo se sustenta pios a
paciente teve sintomas de insuficiéncia hepatica em menos de 24 horas da administragdo do
anti-inflamatorio, o que torna mais dificil a resposta idiossincratica da medicagdo que ocorre
em média de 2 a 3 meses apds exposi¢do, embora casos graves possam acontecer em 24 - 72
horas.

O desfecho final com descri¢do dos eventos e fisiopatogenia que culminaram com o

desfecho de o6bito estdo resumidos na figura 3.
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Griafico 1:

Etiology of acute liver failure by age group
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Etiology of acute liver failure in 985 children enrolled in the Pediatric Acute Liver Failure Study Group
registry.

GALD: gestational alloimmune liver disease; HLH: hemophagocytic lymphohistiocytosis.

Acute liver failure in adults: etiology, clinical manifestations and diagnosis. UpToDate, 2025.



Figura 1 — Fisiopatogenia da lesdo celular pelo virus da dengue:
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O virus da dengue infecta o endotélio celular, as células de Kupffer e os hepatdcitos. A lesdo

celular (apoptose) ocorre por citotoxicidade direta ou indiretamente por parte da resposta

imune, a hipoxemia e ao choque.

PO YING CHIA, et al. Severe dengue and liver involvement: an overview and review of the literature. Expert

review of anti infective therapy. 2020.
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Figura 2 — Representacio grafica do mecanismo de ébito:
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