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ARTIGO DE ATUALIZAGAO

Hepatite E
Hepatitis E

Raymundo Parana' e Maria Isabel Schinoni?

Resumo O virus da hepatite E (VHE) é o segundo virus de transmiss&o fecal-oral com hepatotropismo
confirmado, apds o virus da hepatite A. As grandes epidemias de hepatite das décadas de 50 e 60 na India
foram causadas pelo VHE. Observaram-se surtos da infecgao na Africa Central, América Latina, Oriente Médio
e Republicas independentes da ex-Unido Soviética. O quadro clinico da doenga assemelha-se ao de outras
hepatites virais. Nao hd casos descritos de hepatite E crénicas. Cerca de 20% das mulheres que adquirem a
doenga durante a gravidez desenvolvem formas graves, com insuficiéncia hepdtica fulminante. Confirma-se o
diagndstico quando se encontra no soro anticorpos (método de ELISA) das classes IgM (fase aguda) e/ou IgG
(curados). O imunoblot e o PCR-RNA podem ser usados quando necessario. Nao ha tratamento especifico. O
uso de imunoglobulina hiperimune tem sido aconselhado por alguns autores. A prevengao se faz pelos cuidados
higiénicos e dietéticos habituais. Ndo ha vacina eficaz contra a doenca.

Palavras-chaves: Hepatite E. Insuficiéncia hepatica. Gravidez. Virus.

Abstract Hepatitis E virus (HEV) is the second most frequent hepatotropic virus transmitted via fecal-oral
route, following closely behind hepatitis A virus. The great epidemics of hepatitis described during the 50s and
60s, in India, were caused by this virus. Epidemic bursts have also been described in Central Africa, Latin
America, Middle East and in the independent Republics of the ex-Soviet Union. The clinical features of the
disease do not differ from those reported for other viral hepatitides. There have been no cases of chronic
hepatitis E reported. Around 20% of women infected during pregnancy develop a severe form of hepatitis which
courses to liver failure. Diagnosis of hepatitis is confirmed when antibodies (using ELISA) of the IgM class
(acute phase) and/or IgG (infected and cured) are found in the serum. Immunoblot and PCR-RNA may be used
as necessary. There is no specific treatment for hepatitis E. Hyperimmune serum has been tried by some
authors. Prevention is achieved by following the habitual hygienic and dietetic recommendations valid for diseases
transmitted by contaminated water. There is no effective vaccine against the disease.

Key-words: Hepatitis E. Liver failure. Pregnancy. Virus.

O virus da hepatite E (VHE) é o segundo virus de
transmissao fecal-oral com hepatotropismo
comprovado. Trata-se de um virus RNA que se
assemelha aos virus da familia Caliciviridae, sendo
endémico no Oriente Médio, Asia e em algumas regides
da Africa, sobretudo na costa Mediterranea Africana®.

Alguns autores questionam a incluséo do VHE na
familia Caliciviridae devido a semelhanca que existe em
regido de leitura genémica do VHE (ORF1) com o virus
da rubéola e ndo com os calicivirus, causadores de diarréia
no homem. Por outro lado, o virus da rubéola possui
envelope rudimentar, o que nao acontece ao VHE?.

O AGENTE

A particula viral mede entre 27 e 32 nm de didmetro. O
virion apresenta forma esférica e nao possui envelope como

0s baculovirus, outro virus da familia Caliciviridae .

Na microscopica eletrdnica, usando-se o método
rotacional das particulas de VHE, observam-se imagens
que demonstram a simetria icosaedral do virus (Figura 1)%.
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O VHE possui genoma RNA composto de trés
regides de leitura genémica (ORF1, ORF2 e ORF3). A
primeira regiao de leitura (ORF1) possui 5079
nucléotidos de comprimento, é a maior delas, sendo

responsavel pela sintese de proteinas ndo-estruturais
envolvidas na replicacéo viral. A ORF2 codifica o
capsidio viral e contém epitopos que sao alvo da
resposta imunoldgica do hospedeiro. Esta proteina é

Figura 1 - O virus da hepatite E visto a microscopia eletrénica.

O VHE possui genoma RNA composto de trés
regides de leitura gendmica (ORF1, ORF2 e ORF3). A
primeira regidao de leitura (ORF1) possui 5079
nucléotidos de comprimento, é a maior delas, sendo
responsavel pela sintese de proteinas ndo-estruturais
envolvidas na replicacdo viral. A ORF2 codifica o
capsidio viral e contém epitopos que sao alvo da
resposta imunolégica do hospedeiro. Esta proteina é

sintetizada no reticulo endoplasmico e, a seguir,
transportada a superficie celular, diretamente ou através
do complexo de Golgi. A ORF3 é a menor regido e sua
funcéo ainda ndo encontra-se definida (Figura 2).

Em células transinfectadas, a proteina ORF3 parece
servir de sitio de clivagem do cito-esqueleto, entretanto,
a proteina ORF2 e o RNA podem unir -se para comecar
a nucleacao do nucleocapsidio viral*2.

27nT

68nT
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* ORF 1 ORF 2
5079 nT/1693 aa 1980 nT/660 aa
“ORF 1 ORF 3
Metiltransferase 369nT/123 aa
Protease cisteinica
Helicase
RNA dependente, RNAp

Figura 2- Genoma do VHE. ORF = open reading frame.
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Varias cepas do VHE foram isoladas em distintas
regides. A cepa isolada no México diferencia-se mais
intensamente das cepas asiaticas isoladas na China,
Burma, Pakistdo e Russia’®.

Na Argentina isolou-se uma nova cepa de VHE, em
pacientes que nao viajaram para zona endémica. Esta
cepa revelou-se diferente das isoladas no México e de
outras regides. A andlise filogenética indica que a cepa

Argentina constitui novo genotipo de VHE, nomeado 8,
diferente do de Burma tipo 1, Mexicano tipo 2, Norte-
Americano tipo 3, Chinés tipo 4 e Europeu tipos 5, 6 e 7%.

A despeito das diferengas genOmicas entre as
diversas cepas, o VHE possui um uUnico serotipo o que
explica a reatividade cruzada para os principais
epitopos virais, permitindo o diagnéstico soroldgico
com Kits comerciais®?.

EPIDEMIOLOGIA

A analise retrospectiva de soros estocados durante
as grandes epidemias de hepatite da década de 50 e 60
em Bombaim e em Calcutd mostrou que o VHE foi o
principal agente etioldgico envolvido. Na década de 70,
outras epidemias descritas na Tunisia, Marrocos e
Argélia, também foram relacionadas a este agente
etioldgico®. Outro estudo retrospectivo realizado na

Australia nos anos 1971 a 1974, em pacientes
hospitalizados por hepatite aguda, mostrou que 5,7%
apresentavam anti-VHE IgG e que todos eles tinham
morado ou nascido em paises em desenvolvimento®.
Observaram-se ainda outros surtos de infec¢ao na Africa
Central, América Latina, Oriente Médio e Republicas
independentes da ex-Unido Soviética (Figura 3).

Figura 3 - Distribuigdo da hepatite E no mundo.

Dentre as diversas regides onde se estudou o VHE,
0 sudeste asiatico revela elevada endemicidade. Este
agente viral seria transmitido por dgua contaminada
principalmente durante a época de grandes chuvas e
inundagdes. Durante os periodos interepidémicos as
infecgcdes acontecem muito freqlientemente, sugerindo
a presenca de reservatério perene ambiental permitindo
manter a cadeia de transmissao. Identificou-se o VHE
em porcos, ratos e galinhas, sugerindo que este virus
mantém-se como zoonose, com amplas possibilidades
de disseminag¢ao ambiental®.

De forma semelhante ao virus da hepatite A,
baixas condi¢cdes de higiene e o consumo de frutos
do mar crus parecem importantes na transmissao da
doenca. Aparentemente, a transmissédo do VHE
necessita de grandes inoculo, o que dificulta a sua
transmissao de pessoa a pessoa, contrariamente ao
que acontece com o VHA".

Ha também evidéncias de transmissdo do VHE por

via parenteral, entretanto, esta deve ser considerada
mais rara devido ao curto periodo de viremia®.

O VHE NA AMERICA LATINA

Na década de 90, descreveu-se uma epidemia de
hepatite E no México*'. Na América do Sul, anotaram-
se casos esporadicos, sendo que os trés primeiros foram
relatados em Salvador, na Bahia®.

No Mato Grosso, em 1995, descreveram-se casos
de infeccao pelo virus E em um grupo de mineiros que

moravam em acampamentos que apresentavam
condi¢Oes sanitarias precarias?.

Os primeiros casos de hepatite aguda pelo virus
E na Amazénia Brasileira foram relatados em 1997,
durante investigacao de surto de hepatite em uma
vila da regiao®e.
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Em estudo retrospectivo realizado no Rio de
Janeiro, avaliou-se a prevaléncia da doenga em
diferentes grupos de risco. Encontrou-se o anti-VHE
IgG em: 2,1% dos pacientes com hepatite aguda nao
B/néo C; 6,2% dos pacientes em hemodialise crénica;
4,3% dos doadores de sangue; 11,8% dos drogaditos;
e 1% em mulheres gravidas“*.

Em Campinas (SP), avaliou-se a prevaléncia de
anticorpos anti-VHE IgG em 205 doadores de sangue
sadios, em 214 mulheres em risco para HIV e em 170
empregados de Hospital de Campinas. Os resultados
demostraram 3% de sero-positividade para o primeiro
grupo, 17,7 % em mulheres em risco para o HIV, e de
2,6% em funcionarios do hospital. Chamou-se a atencao
para a elevada prevaléncia de anti-VHE no grupo de
empregados de higienizagao que alcangou 13,2%'.

Recentemente, estudos de soro-prevaléncia do
anticorpo contra o virus E (anti-VHE) demonstraram o
carater endémico desta virose em diversas regides da
América do Sul?8293,

Na Bolivia, por exemplo, em inquérito realizado em
574 doadores de sangue sadios, anotou-se a prevaléncia
de anti-VHE IgG de 16,2% e de 1,7% para anti-VHE IgM"®.

Outro estudo envolvendo trés cidades chilenas e um
total de 1.773 pessoas demonstrou anticorpos anti-VHE
em 8% dos doadores de sangue, 12,5% dos
trabalhadores da saude, 7,5% dos presidiarios, e 17%
dos indios Araucaneos. Este estudo também revelou
que o virus E constitui infeccdo endémica no sul do
Chile, acometendo grupos étnicos e populagdes de
baixo nivel sociocultural®.

No Uruguai, de 252 doadores de sangue
examinados, anotou-se a prevaléncia do anti-VHE de
1,2%'"°. Na Nicaragua, a prevaléncia de anti-VHE em
individuos sadios variou de 4,6% a 8%°'.

Alguns inquéritos soro-epidemioldgicos revelaram a
endemicidade do VHE em outros paises Latino-
Americanos, porém, curiosamente, ndo ha relatos de
epidemias nessas regides’ 52,

QUADRO CLINICO

O periodo de incubagao do virus varia entre 15
e 65 dias com a média de 40 dias. De maneira
semelhante ao VHA, o VHE é excretado nas fezes
durante a semana que precede a manifestagcao
clinica da doenga, diminuindo significativamente
sua eliminacao fecal apds a primeira semana que
se segue a ictericia®.

Durante a fase aguda nao ha peculiaridades
clinicas que permitam diagnosticar a hepatite E sem
a sorologia especifica. O quadro clinico assemelha-
se ao de outras hepatites virais com a ressalva da
existéncia de maior numero de formas ictéricas,
sobretudo em adultos.

Os conhecimentos adquiridos nas grandes epidemias
Africanas e Asiaticas revelaram que cerca de 20% das
mulheres gravidas infectadas desenvolvem uma forma
grave da doencga, principalmente as gestantes que se
encontram no terceiro trimestre de gestagéo®.

Observou-se também que, as formas anictéricas
predominam, dificultando o diagndstico da infecgéao na
fase aguda da doenca?. As taxas de infecg¢ao clinica
mais altas acontecem em adultos jovens. Ha evidéncias
sugerindo que os individuos com infecgéo subclinica e
animais podem representar reservatérios para o virus?'.

Alguns estudos desenvolvidos no norte da india
avaliaram a prevaléncia de VHE em criangas e
demonstraram que a probabilidade de infeccéo mostra-
se mais elevada na populagéo urbana do que na rural,
€ que as criangas passam a ser susceptiveis a infeccao
a partir de um ano de idade?*.

Nao ha casos descritos de hepatite E crdnica.
Habitualmente a doenca apresenta resolugéao
espontanea apds 2 a 6 semanas, embora formas
colestaticas prolongadas tenham sido descritas.

Na Tabela 1 resume-se alguns aspectos clinicos e
epidemioldgicos da hepatite pelo virus E.

DIAGNOSTICO SOROLOGICO

O diagnéstico sorolégico da infecgéo pelo VHE se
faz através da determinagédo do marcador anti-VHE
(IgG e IgM). O anticorpo IgM encontra-se presente
apenas na fase aguda da doencga, constituindo-se no
exame solorégico de escolha para o diagnéstico da
hepatite aguda E (Figura 4).

O anti-VHE, IgG ou IgM, encontra-se disponivel
comercialmente. O anticorpo anti-VHE IgG mostrou-
se neutralizante e permanece como memdéria
imunoldgica apds a cura.

Devido a possibilidade de reagao falso positiva, o
anti-VHE pode ser confirmado pelo Imunoblot. O custo
elevado desta técnica dificulta sua utilizagcao universal.
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Ha controvérsia quanto a existéncia de imunidade
prolongada nos casos de infeccdo pelo VHE. Ha
evidéncias de que os titulos de anti-VHE diminuem
progressivamente, possibilitando nova infec¢éo apés a
re-exposicao’®. Outros autores tém demonstrado
imunidade prolongada apés a infecgao aguda,
sugerindo a presenga de memoria imunoldgica 2.

O VHE-RNA pode ser detectado no soro ou nas
fezes dos pacientes'. No primeiro caso, a detecgéo se
da no inicio do periodo de estado, entretanto, o VHE-
RNA sérico desaparecera rapidamente pois o periodo
virémico mostra-se curto. No segundo caso, a detec¢ao
se faz na fase prodrémica. O VHE-RNA nao é
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Tabela 1 - Aspectos clinicos e epidemiolégicos da hepatite pelo virus E.

Incubacéo

Inicio

Idade preferencial

Transmissao
fecal-oral
percutanea
perinatal
sexual

Aspectos Clinicos

15 a 65 dias (média = 40)

agudo

adulto jovem (20-40 anos)

+++

gravidade moderada
fulminante 1% a 2%
cronicidade nao
portador nao
cancer nao
mortalidade 0,2%
Profilaxia
geral cuidados higiénicos e dietéticos
vacina nao
Tratamento nao
ictericia/ f ALT
anilln, :
VHE Fezes TN G
ra i h i?E
.-"'f "
A ~, Anti VHE
.-'-. R
r JgM

68 108009201 St 1 1 1 G

10 sem.

Figura 4 - Marcadores soroldgicos do virus da hepatite E.
ALT = alanina-amino-transferase.

rotineiramente utilizado devido ao alto custo e, ainda,
pela falta de padronizacao do teste.

O estudo do VHE-RNA por PCR pode ser utilizado
como método de diagndstico rapido em epidemias,

como aconteceu no Haiti onde diagnosticou-se a
hepatite E em soldados da forga de paz da ONU,
procedentes de Bangladesh, em 1995. Este método
diagnéstico permitiu controlar a infecgao dentro do
grupo, impedindo a sua disseminacao’!.

HISTOPATOLOGIA

A principal caracteristica histopatolégica da
doenca causada pelo VHE é a agressao canalicular,
gerando colestase mais intensa que aquela
habitualmente observada nas hepatites virais
causadas por outros agentes hepatotropicos. Pode-

se encontrar degeneracgao gordurosa de hepatdcitos,
sofrimento celular, necrose de células isoladas, assim
como o corpusculo de Councilman. O infiltrado
inflamatério revela-se rico em macréfagos,
polimorfononucleares e linfocitos'.
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TRATAMENTO

N&o ha tratamento especifico para a hepatite E.
Quando nado ocorre a forma fulminante, a doencga evolui
para a cura espontanea.

A semelhanga da conduta adequada as outras
hepatites virais, ndo ha espaco para crendices e tabus

dietéticos ou repouso exagerado. Deve-se permitir dieta
livre de acordo com a aceitacdo do paciente.

Os antieméticos podem ser utilizados conforme a
demanda, na fase aguda, enquanto os complexos
vitaminicos ndo parecem influenciar a evolucdo da
doenca e ndo devem merecer prescri¢cdo rotineira.

PROFILAXIA

Melhorias na condi¢do de vida, acesso a agua
tratada e esgotamento sanitario constituem as
medidas ideais para prevenir a hepatite E. O consumo
de frutos do mar crus deve ser evitado sobretudo em
areas carentes em saneamento basico, assim como
em areas portudrias.

O uso de imunoglobulinas, extraidas do soro de
individuos provenientes de area endémica, perece ter
algum valor na prevenc¢éo ou atenuacgéo da hepatite E
nos contactantes. Embora alguns estudos estimulem o
seu uso em regides endémicas, esta medida profilatica
ainda ndo obteve comprovacao de sua eficacia 3.

Pelo fato de o anticorpo anti-VHE neutralizar todos
0s genotipos virais, o desenvolvimento de uma vacina
de ampla utilizagdo parece viavel. Ha estudos em
andamento com esse objetivo. Ela encontraria indicagcdo
no caso dos viajantes que se dirigem a areas endémicas
e, naturalmente, em gestantes.

Em macacos cynomolgus, a imunizagdo com
proteina recombinante do VHE conferiu imunidade. O
animal imunizado produziu resposta anti-VHE e resistiu
ao desafio de inoculacdo viral. Este modelo
experimental demonstra a viabilidade de uma vacina
eficaz, anti-VHE, em futuro proximo.
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