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Hepatite D
Hepatitis D

José Carlos Ferraz da Fonseca*

Resumo O virus da hepatite D (VHD), também chamado de virus delta, € um pequeno virus contendo RNA
circular. O VHD causa infec¢do, quando ha coinfecgdo com o virus da hepatite B (VHB) em individuos normais
ou superinfec¢do em portadores cronicos do VHB. Trés gendtipos ja foram clonados e seqlienciados. A infecgdo
apresenta distribuicdo mundial, sendo a regido ocidental da Amazbnia brasileira considerada area de alta
endemicidade. Estima-se que 18 milhbes de pessoas encontram-se infectadas pelo virus entre os 350 milhbes
de portadores crénicos do VHB no mundo. As vias de transmissdo do VHD e os fatores de risco mostram-se
similares aos da infeccdo pelo VHB. O diagndstico se faz pela identificacdo imuno-histolégica do HDAg no
figado e pelo encontro das fragées IgM e IgG anti-HD no soro por radioimunoensaio ou ELISA. O curso clinico
da infeccdo pelo VHD mostra-se varidvel. Os pacientes podem apresentar formas fulminantes de hepatite. As
formas crénicas associam-se a achados histopatolégicos graves no figado, com curso rapido e progressivo,
evoluindo para cirrose, insuficiéncia hepatica e morte. O interferon alfa constitui a inica opg¢ao terapéutica com
algum efeito benéfico no tratamento da hepatite. O transplante hepatico encontra indicagdo nos casos terminais
de cirrose. A profilaxia indireta da infeccdo pelo VHD tornou-se possivel com o advento da vacina contra o
virus da hepatite B.

Palavras-chaves: Hepatite D. Hepatite B. Cirrose. Insuficiéncia hepatica.

Abstract The hepatitis D virus (HDV), also called delta virus, is a small circular RNA virus. The HDV is dependent
on the hepatitis B virus (HBV) and can cause infection in normal individuals with hepatitis B or yet, superinfect
chronic HBYV catrriers. Three genotypes have already been cloned and sequenced. Infection with HDV has a
worldwide distribution and a high HDV endemicity has been documented in the western Amazon region, in
Brazil. It has been estimated that 18 million people are infected with this virus amongst the 350 million carriers
of the HBV around the world. The HDV transmission and risk factors for infection are similar to those for HBV
infection. The diagnosis is based on the immunohistological identification of HDAg in the liver and detection of
IgM and IgG anti-HD in serum using RIA or EIA. The clinical course of hepatitis D is variable. Fulminant disease
occurs more commonly in hepatitis B and D than in other forms of acute viral hepatitis. Chronic HDV infection
is usually associated with severe histological changes in the liver and with a rapidly progressive course, that
can lead to cirrhosis, liver failure and death. Treatment of chronic hepatitis D is currently unsatisfactory and
interferon alpha is the only agent found to have some effect on the course of chronic hepatitis. Orthotopic liver
transplantation is indicated for terminal cases of cirrhosis. Prophylaxis for HDV infection is possible by vaccination
against the hepatitis B virus.

Key-words: Hepatitis D. Hepatitis B. Cirrhosis. Liver failure.

O virus da hepatite D ou Delta (VHD), descoberto
em 1977 por Rizzetto e cols*® é reconhecido como o
mais patogénico e infeccioso entre os virus
hepatotropicos?®® 37 42, Ele possui notavel poder de
dominancia e supresséo sobre outros agentes virais,
observando-se, por exemplo, o seu efeito dominante
na coinfeccdo com o VHB e na tripla infeccdo com o
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VHB + VHC#. O VHD apresenta também efeito
inibitorio sobre a sintese dos antigenos virais do VHB
durante a superinfeccdo, particularmente sobre o
antigeno de superficie (HBsAgQ) e o antigeno central
(HBcAg)“2. Em triplainfecgao viral, a infec¢ao pelo VHD
associa-se a supressao da viremia do VHB e do virus
da hepatite C, sendo maior no VHC do que no VHBZ,
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No mundo, em especial em areas endémicas, a infeccao
pelo VHD provoca formas graves de hepatite, determinando
hepatite fulminante?1618212442 g agravamento das lesdes de

hepatite cronica e potenciando a rapida progressdo para
cirrose hepatica®® 4, fatos estes comumente observados
na AmazOnia ocidental brasileira? 13141618,

O AGENTE VIRAL

De composi¢cao hibrida e defectiva, o VHD
apresenta-se biologicamente como o Unico agente
satélite e subviral humano que depende exclusivamente
da funcdo ajuda provida pelo DNA do virus da hepatite
B (HBV-DNA) e de seu respectivo envelope de
proteinas, o antigeno de superficie do VHB (HBsAQ),
para completar o seu ciclo biolégico, ou seja, de
replicacdo, de transmissdo e infectividade e de
penetracdo e replicagdo exclusiva nos hepatécitos*.
Portanto, o VHD nao é um virus hepatotrépico
autdbnomo. Apesar de a replicacao exclusiva do VHD

ocorrer nos hepatécitos, até o momento nao foram
identificados receptores para o VHD nestas células.

Considerado como subvirus satélite do VHB e de
outros pertencentes a familia hepaDNAvirus (virus da
hepatite da marmota, do pato de pequim, do esquilo),
0 VHD é constituido de uma pequena particula esférica,
envelopada, organizada e medindo cerca de 36nm,
variando de 35nm a 37nm3° 42 (Figura 1). Esta particula
reveste-se externamente pelo HBsAg, e no interior do
virion encontra-se o antigeno da hepatite D (HDAQ) e o
genoma circular constituido de acido ribonucléico (HDV-

HDV-RNA

HBsAg

HDAg

~35nm-37nm

Figura 1 - A) Microscopia eletronica do VHD, setas (Cortesia do Dr.Mario Rizzetto, Turim, Italia). B) Representacdo
esquemadtica da particula do VHD com envoltério do VHB (HBSAQ).

RNA), como podemos observar também na Figura 1. A
classificagdo do VHD como subvirus satélite do VHB
baseia-se nos principios biolégicos de que o VHD
compde-se de RNA, de pequeno tamanho, de cadeia
simples, circular e defeituoso, de n&o infectar na auséncia
do VHB e finalmente de depender da fun¢do ajuda de
um virus constituido de DNA® %2, Na parte externa do
VHD observa-se envelope lipidico derivado do VHB e no
interior do virion encontra-se o seu antigeno, o HDAg,
Unico e especifico, composto de duas proteinas, uma
curta (short) denominada de HDAgG-S e outra longa (/ong)
chamada de HDAg-L, com 24 kilodaltons (195
aminoacidos) e 27 daltons (214 aminoacidos) de peso
molecular, respectivamente®42, A forma curta (HDAgQ-S)
é requerida para a replicagao viral do RNA e a longa
(HDAg-L) para inibir a replicacdo do RNA e promover o
empacotamento do RNA nos virions. Este antigeno com
duas formas de proteinas localiza-se no nucleo das
células hepaticas. Observa-se também pequeno genoma
constituido de &cido ribonucleico (RNA), com 1,75
kilobases (kBa) de comprimento® 42,
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O genoma do virus D, ap6s desnaturacao, apresenta
RNA Unico, enrolado e circular contendo 1676 — 1683
nucleotideos, similar aos genomas dos viridides
vegetais e viruséides®* 2. O RNA do virus D e os viridides
vegetais provavelmente apresentam ancestral comum
e sdo fosseis vivos de um mundo RNA pré-celular que
antecede a diferenciacdo das informacfes genéticas
do DNA e das fungdes enzimaticas em proteinas®42. O
genoma do VHD mostra-se maior do que o RNA dos
virdides e bem menor que os do Picornavirus.

Na ocorréncia da infec¢cdo pelo VHD, o VHB
empresta a este patégeno as particulas de HBsAg, que
servirdo de invélucro ao VHD, protegendo desta maneira
a suaintegridade e a capacidade de se tornar infectante
aos humanos® 42, O HBsAg do invélucro do VHD
constitui-se de trés tipos de proteinas. A primeira,
codificada pelo gene S do HBV-DNA, a segunda pela
sequéncia de 55 aminoacidos da regido Prée S, e, a
terceira, constituida de 108 -119 aminoacidos da regiao
Pré S,. O revestimento externo do VHD pelo HBsAg
impede a hidrélise interna do RNA do virus D*.
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Estudos genéticos e sequenciais do genoma do VHD
revelam alta heterogeneidade deste virus, com varias
segliéncias isoladas, sendo identificados trés genoétipos
do VHD, diferenciados e denominados de tipos | , I
(lla,lib) e 11174°, Mais recentemente, estudos de analise

do genoma do virus, em africanos, sugerem a existéncia
de mais trés gendtipos do VHD*. Cada genétipo do virus
D apresenta distribuicao geografica diferente e doenca
hepatica associada, sendo o subtipo la e o tipo llI
considerados 0s mais patogénicos’ 83240494647

EPIDEMIOLOGIA E TRANSMISSAO

Em areas endémicas de hepatite B, a infeccdo pelo
VHD representa grave problema de salde publica.
Estima-se que 18 milhdes de pessoas encontram-se
infectadas pelo VHD entre os 350 milh&es de portadores
crénicos do VHB no mundo. O estado de portador
cronico do VHB (HBsAg positivo) constitui-se no
principal fator epidemiolégico para a propagacgdo do
VHD, o que ocorre, por exemplo, entre as populacdes
nativas da Amazoénia brasileirat 24115 peruana® e
venezuelana? e, em determinadas areas da Africa?. O
mesmo fator epidemiolégico aplica-se aos grupos de
alto risco para hepatite B, como os toxicbmanos, os
hemodializados e os politransfundidos?®® 42, Estudos
atuais revelam diminui¢do da prevaléncia da infeccao
pelo VHD na Itélia, sugerindo os autores que, tal fato,
explica-se pela reducéo de portadores crénicos do VHB,
em razao da alta cobertura vacinal contra a hepatite B
entre os habitantes daquele pais®.

A taxa de infeccdo pelo VHD mostra-se baixa na
Asia, independente da alta prevaléncia de portadores
do VHB na populacdo®. A explicacdo para esses dados
seria que o VHD ainda n&o encontra-se difundido na
populagdo geral, ou entdo, de que ha resisténcia
genética dessas populactes a infeccdo pelo VHDS. Em
paises de baixa prevaléncia de infeccdo pelo VHB, a

infeccéo pelo virus Delta afeta os grupos de alto risco®42.
Em nosso pais, excetuando a regido AmazOnica
ocidental e oriental, a prevaléncia de infeccao por este
patégeno mostra-se desprezivel, seja em grupos de
risco ou na populacao geral*®.

Com relagdo a distribuicdo geogréafica dos genétipos
doVHD, observe que o tipo | prevalece nos Estados Unidos
da América do Norte’, Europa®, Norte da Africa®®, Asia*9
e Sul do Pacifico*t. Descreveu-se o tipo Il na Asia,
especialmente no Japao e Taiwan* %, enquanto o tipo I
tem sido relatado apenas na América do Sul 8%,

A transmissao do VHD ocorre principalmente por via
parenteral e apresenta 0s mesmos mecanismos de
transmissdo do VHB® 42, Contudo, em determinadas
areas do norte da América do Sul, a exemplo da
Amazonia brasileira e venezuelana, a transmisséo do
VHD poderia ocorrer por exposicao inaparente,
principalmente relacionada com efragbes da pele por
picadas de insetos ou através das mucosas®® 2. A
transmissao perinatal, depende da infectividade do VHB,
ocorrendo em mées portadoras do VHB com sinais
sorolégicos de replicagéo viral, por exemplo, HBeAg
positivas ou anti-HBe+/HBV-DNA positivas*® *2. Na
Tabela 1, alinham-se os principais fatores de risco na
infeccao simultdnea (coinfec¢cdo) com o VHB e na
superinfec¢éo aguda pelo VHD em portadores do VHB.

Tabela 1 - Fatores de risco na coinfeccdo aguda (VHB+VHD) e de superinfeccdo pelo

VHD em portadores do VHB.

Fatores derisco: coinfecgdo agudaVHB+VHD
transfus@es de sangue e hemoderivados
usuarios de drogas injetaveis
tatuagens
ato cirrgico em areas endémicas
profissionais de Saude
promiscuidade sexual

transmisséo vertical (sempre relacionada a infectividade do VHB)

Fatores de risco: superinfeccédo aguda pelo VHD em portadores do HBsAg

usuarios de drogas injetaveis
prisioneiros

hemofilicos

pacientes hemodializados
pacientes institucionalizados
profissionais de Saude
homossexuais, prostitutas
residentes em areas endémicas
contacto familiar

neonatos

Com relacdo aos dados demograficos, a infeccao
pelo VHD acomete principalmente pacientes do sexo

masculino, fato este decorrente da maior prevaléncia
do VHB neste sexo*®. Quanto a relacéo entre a infeccéo
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pelo VHD e o grupo etario, observa-se maior prevaléncia
em menores de 15 anos de idade, fato este relatado na
Amazonia brasileira e relacionado a precocidade da
infeccdo pelo VHB!2415, Em outros paises, a infec¢ao
por este patdégeno alcanca maior prevaléncia entre a
terceira e a quarta décadas de vida*.

Estudos realizados em nossa regido, sobre a
prevaléncia do VHB e VHD entre familiares de
portadores de ambos o0s virus, sugerem que 0S
familiares constituem reservatérios para a transmissao
da infeccdo e que os irméos sédo de grande importancia
para a circulacdo do VHB e VHD, adquirindo a
transmissao carater horizontal e familiar®. Estudos de
biologia molecular, com seqiiéncia Unica do HDV-RNA
e predominancia do genétipo I, indicam que a
transmissao do VHD entre familiares ocorre através de
contato pessoal®l. A analise da seqiiéncia do genoma
do VHD revelou evidéncias da transmisséo do VHD entre
casais, sugerindo os autores deste estudo que a

transmissao do VHD por via sexual possa ocorrer®. Mais
recentemente, estudos realizados em sete grupos
indigenas do Estado do Amazonas, sugerem que a
transmissdo sexual representa 0 mecanismo mais
importante na disseminacdo do VHD na populagao®.

Fatores ambientais e culturais relacionados com o
comportamento humano e com a presenca de
reservatorios animais ou infestagcdo por insetos
poderiam influenciar a circulagdo do VHD* %2, Na
Amazonia brasileira, area de alta prevaléncia e
incidéncia de maléria, como também de alta densidade
de mosquitos, observa-se nas calhas dos rios
sabidamente malarigenos alta prevaléncia de infeccdo
pelo VHB e VHD?, fato este nao observado entre
individuos residentes em calhas de rios néo
malarigenos?.

O periodo de incubagcdo em humanos ocorreria em
torno de 35 dias, enquanto em chimpanzés previamente
infectados pelo VHB, varia de 28 dias a 180 dias*.

PATOGENESE

Estudos experimentais e clinicos indicam que o virus
Delta mostra-se invariavelmente patogénico para a célula
hepatica®“2 e, dependendo do tipo de infec¢éo, ocasiona
formas graves de hepatite aguda, inclusive com morte
ou frequiente progressédo para a cronicidade? 13 141842,
Discute-se, ainda, quais 0s possiveis mecanismos
patogénicos da hepatite viral. De acordo com estudos
recentes, dois possiveis mecanismos explicam sua
patogenicidade®. O primeiro ocorre pela acao citopatica
direta do VHD ap0s a expressdo do HDAg na membrana
dos hepatdcitos ou através da replicagao de seu genoma
(HDV-RNA) e consequiente destruicdo celular. A agdo
citotoxica do HDAg associada a replicagdo do HDV-RNA
poderia ser considerada o outro mecanismo®.

A autoimunidade também contribui para a destrui¢éo
do hepatécito. Documentou-se a presenca de auto
anticorpos microssomais contra o citoplasma dos
hepatocitos e tabulos proximais renais em pacientes
com hepatite crénica tipo D, denominado de anti-
LKM3“2, O processo de autoimunidade ocorre de forma
rotineira na coinfec¢éo aguda pelo VHB e VHD, com a
identificacdo dos anticorpos contra as células da
camada basal e contra as células epiteliais estriadas
timicas. Em pacientes com hepatite crénica tipo D,
observa-se alta frequéncia de anticorpos contra a lamina
nuclear C (80%) e para o anti-LKM3 (58,3%)%.

O curso da infec¢éo pelo VHD pode ser modificada
por diversos fatores, a exemplo da superinfeccao aguda
pelo VHD em portadores do VHB mutante®. Nestes, a
replicacdo do VHD ocorre com menor eficiéncia, em
razdo da menor ajuda funcional do VHB mutante, e
observa-se curso clinico assintoméatico, sem
exacerbacdo aguda da doenca hepatica®.

Importa ainda conhecer o status da infeccéo pelo
VHB, se latente ou em replicac&o. No caso de infeccéo
latente do VHB, sem sinais maiores de replicagéo viral
(HBeAg e HBV-DNA negativos), a infeccao pelo VHD
apresenta evolucdo lenta para a cronicidade. Em
atividade de replicacdo, o VHB oferece condi¢des
biolégicas ao VHD e ajuda necessaria para que este
patdgeno se dissemine célula-a-célula, aumentando a
sua agressividade!®42,

Na formas graves da doenca, diversos autores
sugerem que a gravidade encontra-se relacionada a
cepas variantes do VHD?¢ 18, Recentemente, novos
estudos implicam o genétipo Il do VHD associado ao
subtipo F do VHB, como responsaveis por formas graves
de hepatite que acometeram militares peruanos na
bacia amazénica peruana&.

Em individuos sorologicamente reativos para os
anticorpos contra o HBsAg (anti-HBs), a infec¢éo pelo
VHD néo se estabelece*.

ASPECTOS CLINICOS E EVOLUTIVOS

Considerando os diversos mecanismos de infecgao
do VHD, os aspectos clinicos e evolutivos da infec¢éo
por este virus divergem de outros virus hepatotrépicos.
Na infeccdo simultanea VHB + VHD (coinfeccdo aguda),
e apos o estabelecimento do VHD, este ultimo provoca
interferéncia viral e inibe a sintese do VHB. Portanto, a
coinfeccdo aguda B e D apresenta-se como hepatite
aguda recidivante, de curso clinico bifasico, com dois
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picos séricos das aminotransferases. Tal padréo
recidivante ocorre com maior freqiéncia do que na
classica hepatite aguda B e relaciona-se a expresséao
seqliencial dos virus B e D*.

Na maioria dos casos, o quadro clinico da coinfecgao
aguda VHB+VHD evolui com hepatite aguda benigna.
Excepcionalmente, a sintese do VHD torna-se intensa,
soma-se aos efeitos ocasionados pelo VHB, e leva a
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formas fulminantes e cronicas de hepatite?1® 142 O
progndstico da coinfeccdo B e D, mostra-se benigno,
ocorrendo completa recuperacgéo e eliminagéo dos virus
B e D em 95% dos casos®“.

Na superinfeccdo pelo VHD em portadores do
HBsAg sintomaticos ou assintomaticos, com sinais ou
sem sinais sorolégicos de replicagdo do VHB, o
prognéstico revela-se mais grave. Entre os portadores
do HBsAg, o0 VHD encontra nos hepatdécitos antigenemia
pré-existente do VHB, condicao esta ideal para que o
virus D inicie replicagdo intensa, explosiva e, em
conseqiiéncia, produza grave dano hepatico®® %2,
Independentemente da gravidade da superinfeccéo pelo
VHD, ndo ha diferencas clinicas e bioquimicas distintas
da hepatite aguda pela coinfeccdo VHB+VHD*2,
Contudo, o prognostico revela-se bem diferente, e na
superinfeccdo o indice de cronicidade torna-se
significativamente maior (79,9%) do que na coinfeccao
(3%), ou na classica hepatite B. Em adultos, portadores
do HBsAg e infectados pelo VHD, o periodo de
progressao para a cronicidade varia de dois a seis anos,
enquanto em criangas a evolucdo para a cronicidade
ocorre mais rapidamentet® 42,

Nos pacientes com doenca hepética cronica pelo
VHB pré-existente, a superinfeccao pelo VHD agrava o
quadro clinico, bioquimico e histolégico®42,

A participagdo do VHD na oncogénese hepatica tem
sido sugerida mas, a associacao do VHD ao

hepatocarcinoma néo parece ser frequiente. No entanto,
a superinfeccao pelo VHD em criangas e jovens
portadores do VHB pode acelerar a evolugéo para
cirrose hepatica e, consequientemente, representar risco
para o desenvolvimento de hepatocarcinoma*?. No
Brasil, apesar de a infec¢ao ocorrer em jovens, néo se
observou prevaléncia significativa do virus delta no
carcinoma hepatico?®.

Em regides tropicais as formas fulminantes de
hepatite, geralmente acometendo criancas e adultos
jovens, apresenta caracteristicas histopatoldgicas
diferentes dos padrdes classicos (necrose hepética
macica), como relatado no norte da Ameérica do
Sul 28181621 @ em Africa?’. S6 ocasionalmente, em paises
desenvolvidos, observa-se esta mesma forma peculiar
de hepatite fulminante Delta*2.

Na forma fulminante de hepatite D e de ocorréncia
nos paises tropicais, observa-se no tecido hepatico a
presenca marcante de necrose eosinofilica, esteatose
microvesicular (células em morula) e a presenca do
HDAg no nucleo dos hepatdcitos? 8. Mais tarde,
observou-se que tal padrao histopatolégico ndo era
patognoménico da superinfeccdo pelo VHD, podendo
ocorrer também nas formas fulminantes de hepatite,
seja por coinfec¢do aguda VHB+VHD ou por outros
virus hepatotrépicos, tais como os virus das hepatites
A, B e C*, Atualmente, sugere-se que a evolugdo
e o0 prognéstico da infecgdo pelo VHD depende
essencialmente dos gendtipos virais, tipos |, 1l e [1] 783549,

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnostico laboratorial da infecgdo pelo VHD
revela-se complexo em decorréncia de sua propria
histéria natural (tipos de infeccdo) e da utilizacdo de

diversos marcadores virais, tanto do VHB como do VHD,
pela pesquisa de antigenos virais ou através da
identificacdo de anticorpos especificos. Na Tabela 2,

Tabela 2 - Marcadores sorolégicos e de tecido da infeccdo pelo VHD e seus significados.

HDAg

marcador sorolégico de infecgédo aguda precoce

26% na coinfeccdo aguda (VHB+VHD)

marcador de tecido hepatico: fase aguda, fulminante e croénica

Anti-HD IgM
marcador de infecgdo aguda
transitorio e limitado nas formas agudas
reativo por longo tempo (formas cronicas)
78% positivo nas hepatites cronicas
altos titulos: infeccéo ativa persistente
marcador excelente, induzindo doenga

marcador na resposta anti-viral (tratamento)

Anti-HD IgG
aparecimento tardio nas formas agudas
altos titulos (>102) na cronicidade
altos titulos (>10%), replicacdo viral

associado ao anti-HBs e/ou anti-HBc, infec¢do passada

HDV-RNA
expressao intra-hepatica do HDAg
marcador de replica¢édo na fase aguda
marcador de replicacdo na fase cronica
utilizado como controle (tratamento)
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apresenta-se os principais marcadores soroldgicos de
infeccdo pelo VHD e os seus significados.

O encontro do HDAg em tecido hepéatico constitui
o principal exame laboratorial utilizado no diagndstico
das diversas formas clinicas de hepatite D3,
Identifica-se o antigeno utilizando-se as técnicas
de imunoperoxidase ou imunofluorescéncia.
Ele localiza-se no nucleo dos hepatécitos, e pode,
ocasionalmente, ser localizado no citoplasma em
fases mais avangadas da doenga®.

A identificacdo do HDAg no soro também reveste-
se de importancia pois assinala a fase mais precoce da
infeccdo primaria®. Para o sorodiagndstico da hepatite
aguda D (coinfeccdo ou superinfec¢éo), destaca-se a
deteccdo da fracao IgM anti-HD®*, através das técnicas
imunoenzimatica (ELISA) ou de radioimunoensaio (RIA).

A persisténcia da fracdo IgM anti-HD no soro dos
pacientes que desenvolvem a forma aguda de hepatite
D, tanto por coinfeccdo, como por superinfeccao, prediz
a tendéncia a cronicidade, com evolugéo para cirrose?’
%0, Em nossa casuistica, observamos que 74,5% dos
nossos pacientes com doencga hepatica crénica D eram
reativos para a fragao IgM anti-HD, sendo esse anticorpo
demonstrado em 100% dos pacientes com hepatite
crénica persistente. Identificou-se o anticorpo IgM
também em 71,4% dos individuos com hepatite cronica
ativa e em 76,5% dos que evoluiram com cirrose
hepatica'’. A alta positividade para a fragdo IgM anti-HD
nos pacientes cirréticos indica a manutengdo da atividade
replicativa do VHD por longo periodo!”*°. Nos pacientes
com hepatite aguda D, a producédo da fracdo IgM anti-
HD surge e desaparece rapidamente®.

No curso da coinfeccdo aguda VHB+VHD, o perfil
sorolégico sugere infeccao aguda pelo VHB,
identificando-se a frag&o anti-HBc IgM, sem a expressao
da antigenemia D3°. A expressao dos marcadores
sorolégicos do VHD dar-se-a quatro a oito semanas apos
a exposicdo, com aparecimento inicial do HDV-RNA,
seguido do aparecimento do HDAg e posteriormente da
fracdo anti-HD IgM. A expressao inicial do VHB provoca
um pico maior da alaninaminotransferase (ALT),
ocorrendo o segundo pico da ALT na expresséo do VHD®,
Na Tabela 3, alinham-se os perfis sorolégicos de
coinfecgdo aguda pelos virus das hepatites B e D.

Tabela 3 - Perfil sorolégico da coinfecgdo aguda pelos VHB e VHD.
Coinfecgdo aguda

Perfil tipo 1 (fase precoce de infec¢do por ambos os virus, VHB e VHD):
a) Perfil sorolégico do VHB (HBsAg, HBeAg, anti-HBc IgM, HBV-DNA);
b) Perfil sorolégico do VHD (HDAg, anti-HD IgG, anti-HD IgM, HDV-RNA).
Perfil tipo 2 (fase tardia de infeccdo por ambos os virus, VHB e VHD)

a) Perfil sorolégico do VHB (HBsAg, anti- HBe, anti-HBc IgM, HBV-DNA)
b) Perfil sorolégico do VHD (Anti-HD 1gG, anti-HD IgM, HDV-RNA)

Na superinfec¢éo aguda pelo VHD em portador do VHB
(HBsAg reativo), ou seja, com antigenemia VHB pré-
existente, o perfil sorolégico revela-se mais simples. Neste
tipo de infecgdo, ndo se encontra a fracéo anti-HBc IgM e
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ocorre a positividade para o HBeAg ou anti-HBe,
dependendo do estado de portador do HBsAg. A expressao
do VHD neste caso mostra-se semelhante ao observado
na coinfeccao?. Na Tabela 4, resume-se os diversos perfis
sorolégicos tipicos e atipico da superinfecgao aguda pelo
VHD em portador crénico do VHB.

Tabela 4 - Perfil sorolégico da superinfeccdo aguda pelo VHD
em diferentes padrées soroldgicos de portadores do VHB.

Superinfec¢édo aguda pelo VHD em portadores do VHB

Perfil tipo 1 (fase inicial de infeccdo do VHD):
a) Perfil sorolégico do VHB (HBsAg, HBeAg ou anti HBe, anti-HBc 1gG)
b) Perfil sorolégico do VHD (HDAg, HDV-RNA)

Perfil tipo 2 (fase tardia de infeccdo pelo VHD):
a) Perfil sorolégico do VHB (HBsAg, HBeAg ou anti-HBe, anti-HBc IgG)
b) Perfil sorolégico do VHD (Anti-HD IgG, anti-HD IgM, HDV-RNA)

Perfil tipo 3
a) Perfil sorolégico do VHB (HBsAg, anti-HBc IgG)
b) Perfil sorolégico do VHD (Anti-HD IgG, anti-HD IgM, HDV-RNA)

Perfil tipo 4 (atipico)

a) Perfil sorolégico do VHB (HBsAg indetectavel temporariamente*, anti-
HBs)

b) Perfil sorolégico do VHD (HDAg, HDV-RNA)

* Supresséo temporaria do HBsAg (soro) na superinfec¢do aguda pelo
VHD

O diagnostico da infecgdo aguda pelo VHD, seja por
coinfec¢do ou superinfecc¢éo, pode ser melhor entendido
se utilizarmos o fluxograma resumido na Figura 2.

anti-HBc IgM+

+ |anti- HD 1gM*| — — | anti- HD 1gM*| +
Coinfecgdo Superinfecgdo
| anti- HD total | — VHD

VHB+VHD

Auséncia de infecgao
pelo VHD

anti-HBc IgM~

Infecgdo passada
pelo VHD

Figura 2 - Fluxograma para_o diagnostico da infeccdo aguda
pelo VHD. + positivo; - negativo.

Nas formas crbnicas de hepatite D, o diagnéstico
sorologico baseia-se na detecgdo da fragdo IgM anti-
HD ou IgG anti-HD com altos titulos (1 titulo > 1/100.000)
e a confirmacdo da presenca do HDAg no tecido
hepatico®. O isolamento do RNA do VHD no soro ou
no tecido hepético, através das técnicas de hibridizacéo
molecular e PCR (Polymerase Chain Reaction), possui
importancia no diagnéstico da hepatite crénica Delta e
sua presenga indica alta infectividade®®. O HDV-RNA
persistentemente positivo no soro no estagio agudo de
infecgdo, indica a progressdo para a cronicidade em
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portadores do HBsAg com infeccdo aguda D. O seu
desaparecimento resultaria em hepatite aguda D
auto-limitada®’. Através de técnicas de analise
genética de PCR-amplificado do genoma VHD,
diretamente clonado e seqiienciado’, o diagndstico

laboratorial da infec¢do pelo virus D, apesar da
complexidade deste método e de nédo ser utilizado
na rotina, tornou-se mais preciso, principalmente no
gue tange ao conhecimento da gravidade da infec¢ao
e de seu prognosticod.

TRATAMENTO

O tratamento da infeccao cronica pelo VHD objetiva
a eliminacao precoce do virus, a interrupcgéo da replicacéo
viral, e a reducéo das aminotransferarases e do processo
inflamatdrio crénico do figado. O tratamento deve também
contemplar a infeccdo concomitante pelo virus B. Na
Tabela 5, descrevem-se os resultados esperados do
tratamento da hepatite cronica D.

Tabela - 5 Resultados esperados no tratamento da hepatite
crénica delta.

Supresséo sustentada dareplicagdo do VHD
HDV-RNA indetectavel no soro
soroconverséo de anti-HD IgM para anti-HD 1gG
soroconversao de HBsAg para anti-HBs
Remissédo dadoenca hepatica
normalizacédo da ALT no soro
diminuicéo do processo necro-inflamatério no figado
diminuicéo da fibrogénese hepatica
Melhora na evolugéo clinica
reducdo do risco de cirrose e hepatocarcinoma
maior sobrevivéncia

O interferon alfa (IFN) constitui a Unica opgédo
terapéutica no tratamento das hepatites crénicas pelo
VHD, ja que as outras drogas anti-virais, como a ribavirina
e a lamivudina, ndo apresentaram resultados
satisfatérios?® 22. Considerando a rapida progressao da
infeccao Delta para as formas crbnicas de hepatite, o
Unico fator determinante da resposta ao IFN seria o tempo
de duracéo da infec¢é@o pelo virus D. Portanto, quanto
mais precoce o diagnostico e o inicio da terapéutica com
o medicamento, melhor sera a resposta clinica.

Na tentativa de se obter boa resposta bioquimica e
viroldgica a infecgdo pelo VHD, utilizaram-se altas doses
de IFN. Com doses de Interferon de 9 milh8es de
unidades, trés vezes por semana, por um periodo de
sete meses, observou-se melhora de todos os
parametros medidos mas houve recaida freqiiente apos
a interrupgéo do tratamento??.

Outros estudos utilizando doses ainda maiores de
interferon alfa (18 milhdes de unidades por dia)
mostraram também apenas beneficios transitérios?®.

Observaram-se melhores resultados com o uso
prolongado de Interferon beta, em pacientes néo
respondedores ao Interferon alfa®. Neste estudo, foram
tratados 5 pacientes com 6 MU e 9 pacientes com 9
MU, 3 vezes por semana, por via intramuscular, durante
12 meses. Os resultados deste estudo revelaram ao fim
do tratamento a normalizagdo das aminotransferases
em 7/9 (77,7%) e 2 (22%) negativaram a fracdo anti-

HD IgM. Um paciente clareou a infeccao pelo VHB e
pelo VHD. Nao houve efeitos colaterais e, segundo os
autores, o interferon beta em altas doses e por tempo
prolongado representa nova opg¢éo terapéutica no
tratamento da hepatite crénica pelo VHD.

Em nossa experiéncia (dados ndo publicados), de 18
pacientes (14 homens) tratados com Interferon alfa-2b
(9MU), 3 x por semana, durante um tempo médio de
26,5 meses, apenas trés pacientes mantiveram as
aminotransferases normais, apesar da permanéncia e
positividade para o HBsAg em todos, do anti-HD IgM em
14/18 (77,8%) e do anti-HD total em todos os 18 pacientes.

Em criancas portadoras de hepatite cronica Delta e
tratadas com Interferon, os resultados obtidos néo
diferem dos resultados encontrados nos adultos®.

Em suma, o tratamento da hepatite crénica D com
altas doses de IFN alfa ou beta, em adultos!??°3 ou em
criancas?!!, revelou apenas a normalizacdo das
aminotransferases e diminuicdo da replicagcéo viral
durante o uso dos medicamentos, com recaida apos o
término do tratamento, ou ainda, exacerbacgdo da
doenca hepética cronica, caraterizada por piora da
funcéo hepatical®. O uso do interferon no tratamento
da hepatite cronica Delta deve ser feito por longo tempo
ou continuamente. Destaca-se o relato recente de
resolucdo da hepatite crénica pelo VHD apés 12 anos
de terapia com Interferon, com negativacéo sorolégica
do HBsAg e HDV-RNA, e melhora significativa do
processo de fibrose hepatica?. Todavia, em razéo dos
efeitos colaterais desta droga e dos préprios efeitos
patogénicos do VHD, a indicacdo do interferon torna-
se limitada na hepatite crénica tipo D.

O tratamento da hepatite cronica pelo VHD com
Inteferon alfa-2b em pacientes com infec¢cédo ou néo
pelo virus humano da imunodeficiéncia (HIV) revelou
resultados interessantes®. Utilizando doses de 10
MU 3 x por semana por seis meses e doses
adicionais de 6 MU 3 x por semana por mais seis
meses, 0s autores observaram normalizacdo das
aminotransferases em 19% dos pacientes infectados
pelo HIV e em 14% de pacientes ndo infectados pelo
HIV durante o primeiro ano. Dois anos apés a
suspensao da terapéutica, um paciente HIV positivo
e dois HIV negativos mostraram resposta
sustentada, tanto bioquimica (aminotransferases),
como virolégica e histolégica. Concluem os autores
que o Interferon deve ser indicado em pacientes
imunocompetentes coinfectados com o VHD e HIV,
considerando a rapida evolugao do VHD para doenca
hepatica grave®.

187



Fonseca JCF

A primeira tentativa de transplante hepatico em
pacientes com cirrose hepatica tipo B e D, resultou em
complicagBes graves, inclusive 6bitos e reinfecg¢éo pelo
VHD*. De acordo com os autores, o transplante de
figado em sete pacientes ndo se sustentou. Destes, dois
clarearam o HBsAg e o HDAg, e, durante o seguimento
de 14 e 15 meses, comportaram-se clinicamente sem
maiores alteracdes. Em cinco pacientes constatou-se
a recorréncia da infec¢do pelo VHD com quadro de
hepatite em trés, e um 0bito; o outro, recebeu novo
transplante, porque houve reinfecgéo pelo VHD. Neste
grupo de sete pacientes, antes do transplante hepatico,
em todos havia a presenca do anticorpo contra o HBsAg
(anti-HBs), em fun¢&o do uso da imunoglobulina anti-
HBs e da vacinagéo contra o0 VHB. Concluem os autores
gue os pacientes transplantados com cirrose Delta
facilmente desenvolvem reinfeccao pelo VHD*.

Outro estudo revelou melhor evolugdo no poés-
transplante. Houve sobrevida de cinco anos em 88%
dos transplantados, e reativacdo do HBsAg em 13,2%°%.

Outras drogas antivirais, como a lamivudina,
no tratamento do pré ou pos-transplante hepatico,
ndo mostraram resultados consistentes3®®. Mais
recentemente, estudos com a lamivudina em pacientes
com hepatite crénica D?°, na dose de 100mg/dia, por
via oral e por um periodo de 12 meses, revelaram que
o medicamento é bem tolerado, com negativacao do

HBV-DNA em 80% dos casos. Contudo, todos os
pacientes tratados permaneceram positivos para o
HBsAg e HDV-RNA ao final do tratamento, sempre com
ALT alterada e sem remissdo do quadro histologico.
Relatam ainda os autores que, ap6s a suspensao da
terapéutica, o HBV-DNA voltou a ser detectado no
soro?. Concluem os autores que a lamivudina revelou-
se um potente inibidor da replicacdo do VHB mas
mostrou-se incapaz de inibir a replicagdo do VHD?. A
associacdo da lamivudina e altas doses de Inteferon
por um periodo de 16 semanas também ndo melhorou
a resposta terapéutica.

Estudos in vitro (sistema de cultura em célula)
com trans-ribozimas e oligonucleotidios anti-sentido
(antisense probes), utilizadas isoladas ou associadas
ao Interferon alfa-2b, revelaram a capacidade dessas
substancias de inibir a replicacdo do HDV-RNA?, Neste
estudo, observou-se eficicia inibitéria do HDV-RNA de
25% com a ribozima, de 35% com os oligonucleotidios
anti-sentido e de 47% com o interferon. Verificou-se
aumento da eficacia do interferon na inibicdo do HDV-
RNA, quando na cultura de células havia a expressao
basal de ribozima (70%) ou de oligonucleotidios anti-
sentido (83%). Segundo os autores, 0 uso da
combinacdo de ribozimas ou oligonucleotidios
anti-sentido com o interferon representa nova promessa
no tratamento nao sé da infeccédo pelo VHD, como
também de outros virus constituidos de RNAZ,

PROFILAXIA

A imunizacdo ativa (vacina) contra o VHB constitui o
melhor procedimento para a redugéo da prevaléncia e
incidéncia da infeccdo pelo VHD#4252, Todavia, a vacina
mostra-se eficaz apenas na coinfeccédo (infeccéo
simultanea VHB+VHD) entre individuos suscetiveis a
infeccao pelo VHB. Entre individuos portadores cronicos
do VHB, residentes em areas endémicas de infec¢ao pelo
VHD, ou pertencentes a grupos de risco, a profilaxia da
superinfecc¢éo pelo VHD continua representando desafio.

Os esquemas de vacinagdo, doses da vacina, e as
indicagdes prioritarias na prevengdo da infec¢édo pelo

VHD sao as mesmas do VHB. Citam-se, por exemplo, os
grupos de risco (homem que faz sexo com homem,
usuarios de drogas ilicitas injetaveis, hemodializados) e
principalmente individuos HBsAg negativos residentes
em areas endémicas de infeccdo pelo VHB e VHD® 42,
Nessas areas, sugere-se a vacinacao de todas as
criancas recém-nascidas e com até nove anos de idade?®.

Aimunizacao passiva (imunoglobulina anti-HBs) contra
0 VHB vem sendo utilizada como medida profilatica para
evitar ainfeccéo de novo pelo VHB e, conseqiientemente,
a reinfec¢do pelo VHD em pacientes transplantados, por
causa de doenca hepatica cronica D 4245,
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