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Ninguém cometeu um erro maior do que aquele que nada
Fez porque era muito pouco o que podia fazer.

Edmund Burke, séc. XVIII
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RESUMO

A Hepatite E é uma hepatite virica cujo agente etiologico foi identificado no final da
década de 80. Embora no passado tenha sido pouco valorizada pelos paises ocidentais, tem
vindo a ganhar maior relevancia na actualidade, por constatagdo de um namero crescente de
casos, que nado se restringem apenas aos Paises Subdesenvolvidos, revelando, pelo contrario,
uma ampla distribuicdo mundial. Embora na maior parte dos casos, a infec¢do seja subclinica
e auto-limitada, existe a possibilidade de evolucdo menos benigna sob a forma de hepatite
cronica e/ou fulminante. Perante estes dados, o investimento na melhor compreensdo da
patogenia desta infeccdo, na sua prevencao e no seu tratamento tém sido notaveis, nos ultimos
anos. Por estes motivos, assume-se a importancia de fazer uma revisdo do que tem sido feito e
do que se continua ou procura continuar a desenvolver nesta area especifica das doencas
infecto-contagiosas, tendo em vista a actualizacdo da pratica médica na abordagem desta
doenca infecciosa. Surge também como imperativo, um enfoque especial da situacdo em
Portugal no que diz respeito a esta tematica, de forma a alertar as autoridades de satde do pais
para medidas preventivas que minimizem a endemia nacional.

O objectivo deste trabalho foi entdo fazer uma revisdo bibliografica sobre os
conhecimentos actuais da Hepatite E a nivel Mundial, sem esquecer uma referéncia aos dados
epidemioldgicos nacionais. Pretendeu-se reforcar a importancia e a necessidade da
compreensdo da Hepatite E, com especial atencdo aos seus aspectos epidemioldgicos, a
problematica desta zoonose, incluindo a situacdo particular na gravidez, o seu tratamento e
sua prevencdo, colocando um especial énfase na imunizagdo activa para esta patologia,
tornada possivel através da descoberta recente de uma vacina.

Espera-se poder, assim, contribuir para uma maior consciencializa¢gdo da comunidade

médica e da sociedade em geral para esta entidade nosologica.

Palavras-Chave: Hepatite E; VHE; Epidemiologia; Zoonose; Gravidez; Prevencao;
Tratamento; Vacina.
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ABSTRACT

Hepatitis E is a viral hepatitis whose etiologic agent was identified in the late 80s.
Although in the past has been undervalued by Developed Countries, has gained greater
relevance today, by finding an increasing number of cases, which are not restricted to
Underdeveloped Countries, revealing instead a worldwide distribution. Although in most
cases the infection is subclinical and self-limiting, there is less possibility of evolution in the
form of a benign chronic hepatitis and/or withering. In this context, investment in better
understanding of the pathogenesis of this infection, its prevention and its treatment have been
notable in recent years. For these reasons, it is assumed the importance of a review of what
has been done and what remains or is looking to continue to develop this specific area of
infectious diseases, with the objective to updating the medical practice in addressing this
infectious disease. It also important to understand the situation in Portugal, in order to alert
the health authorities of the country to preventive measures that minimize the endemic.

The aim of this work was then to do a literature review on the current knowledge of
Hepatitis E in world level. It was intended to reinforce the importance and necessity of
understanding of Hepatitis E, with special attention to the epidemiological features, the
problem of this zoonosis, including the particular situation in pregnancy, its treatment and its
prevention by placing a special emphasis on active immunization for this condition, made
possible by the recent discovery of a vaccine.

Expected to contributing to promote awareness of the medical community and society

to this disease entity .

Keywords: Hepatitis E; HEV; Epidemiology; Zoonosis, Pregnancy, Prevention, Treatment,
Vaccine.

vi|Pagina



Cristina Roque Ferreira
Hepatite E — Actualizacdo de Conceitos

INDICE
Resumo v
Abstract Vi
indice vii
Lista de Abreviaturas viii
indice de Figuras iX
I.  Introducdo 1
Il. Objectivos 4
I1l. Metodologia 5

IV. Resultados e Discussdo
IV.l. Hepatite E — analise epidemiolodgica da distribuicdo da prevaléncia mundial
IV.L.I Caracterizacdo do VHE 6

IV.LIl Zonas epidémicas e endémicas com 10
respectivos modos de transmisséo

IV.1.111 Dados epidemioldgicos em Portugal 15
IV.1.IV Em que medida uma Zoonose 17
IV.1l. Hepatite E
IV.IL.1. Problematica da gravidez 21
IV.ILII Prevencdo e terapéutica 26
V. Conclusdes 33
Agradecimentos 38
Referéncias Bibliogréaficas 39

vii|Pagina



LISTA DE ABREVIATURAS

VHE - Virus Hepatite E

VHA — Virus Hepatite A

VIH- Virus da Imunodeficiéncia Humana
ALT- Alanina aminotransferase

AST — Aspartato aminotransferase

y-GT - Gama glutamil transpeptidase

FA — Fosfatase Alcalina

PCR — Reaccdo em cadeia da polimerase

Cristina Roque Ferreira
Hepatite E — Actualizacdo de Conceitos

RT-PCR — Reaccéo da transcriptase reversa seguida de reac¢do em cadeia da polimerase

IgG — Imunoglobulina G
IgM — Imunoglobulina M

ARN — Acido ribonucleico

vii|Pdagina



Cristina Roque Ferreira
Hepatite E — Actualizacdo de Conceitos

INDICE DE FIGURAS

Figura 1 — Mapa mostrando as regides de elevada endemicidade de Hepatite E. 12

Figura 2 — Distribui¢do geogréfica do VHE (endémica e esporadica). 12
Figura 3 — Etiopatogenia da hepatite E na gravidez. 22
Figura 4 — Medidas de Prevencao 28
Figura 5 — Tratamento da Hepatite E 28

ix|Pagina



Cristina Roque Ferreira
Hepatite E — Actualizacdo de Conceitos

x|Pagina



Cristina Roque Ferreira
Hepatite E — Actualizacdo de Conceitos

.  INTRODUCAO

A Hepatite E resulta da infec¢do pelo virus hepatotrépico do tipo E (VHE), 0 mais
recentemente descoberto dos cinco virus hepatotropicos conhecidos, nomeados por letras de
A até E. Foi assim nomeado porque E € a vogal inicial de entérico, endémico ou epidémico
(Abreu, 2007).

A mais antiga e bem documentada descricdo da doenca causada por este agente
resultou de uma grande epidemia de hepatite transmitida pela d&gua contaminada em Nova
Deli, India, durante os anos de 1955 até 1956 (Vishwanathan, 1957, citado por Aggarwal et
al., 2009). Nos primeiros anos apds a sua descoberta, acreditava-se ser uma causa esporadica
e epidémica de hepatite transmitida pela agua, e limitada a paises subdesenvolvidos,
principalmente da Asia e de Africa. No entanto, nestes Gltimos anos tem-se verificado que os
eventuais hospedeiros, modos de transmissao e apresentacdo clinica sdo muito mais amplos
do que se acreditava inicialmente (Aggarwal, 2011). Apds a sua descoberta na década de 80, a
hepatite E era conhecida por hepatite ndo-A, ndo-B de transmissdo entérica, dado que nédo
apresentava os marcadores seroldgicos das Hepatites A e B, ja conhecidas naquela altura. A
primeira prova da existéncia de um novo agente virico hepatotrépico foi obtida em 1983,
quando novas particulas de “virus-like” A e B foram detectadas por microscopia
imunoelectronica nas fezes de um doente com suspeita de hepatite. A doenca foi transmitida
com sucesso para macacos cynomolgus, que excretaram similares particulas “virus-like” nas
suas fezes (Balayan, 1983, citado por Krawczynski et al., 2000). O genoma deste virus,
conhecido actualmente por virus da Hepatite E (VHE), foi clonado em 1990 e portanto
completamente sequenciado (Tsarev et al., 1994, citado por Krawczynski et al., 2000).

Conhecem-se, na actualidade, duas variantes deste virus: VHE mamifero, um virus

que causa doenca (hepatite) em seres humanos e que tem o gado suino (porco) e
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possivelmente também outros mamiferos (primatas superiores) como reservatério; e o VHE
aviario, que provoca doenca hepética e esplénica nas aves (Payne et al., 1999, citado por
Dalton et al., 2008). No entanto, esta revisdo focara apenas o VHE mamifero, dado que o
VHE aviario difere geneticamente do VHE mamifero, e ndo tem sido associado com casos de
infeccdo em humanos. Deste modo, a referéncia daqui em diante serd sempre relativa ao VHE
variante dos mamiferos.

A ocorréncia tardia do primeiro surto epidémico de Hepatite E (registado em 1955) e a
reduzida, embora crescente, frequéncia desta doenca nos paises desenvolvidos, sugere que a
Hepatite E € uma nova e emergente doenca infecciosa (Krawczynski et al., 2000). Por outro
lado, dados de pesquisas seroldgicas tém forcado a uma re-avaliacdo da epidemiologia e
distribuicdo do virus, acreditando-se que o mesmo apresenta uma distribuicdo global, com
infeccOes autdctones em paises desenvolvidos, originarias de transmissdo predominantemente
zoondética (Khuroo et al., 2008).

Assume-se, portanto, uma necessidade de focar atencOes na prevencao e tratamento
desta doenca infecciosa. Quase trés décadas ap0s a identificacdo da hepatite E, investigadores
da China's Xiamen University aprovaram, finalmente, a primeira vacina para a infeccao por
este agente. Adicionalmente, tém surgido casos de sucesso terapéutico com farmacos
antivirais em doentes cronicos para a infec¢do por VHE.

Todo este investimento e avancos do conhecimento do VHE e ainda mais em concreto,
da doenga a ele associado, devem-se & crescente nogdo da sua importancia no ambito das
patologias infecciosas. Nos Gltimos anos tem havido algumas descobertas na epidemiologia
da hepatite por VHE, que vieram modificar os conceitos adquiridos até a data, acreditando-se

que o futuro pode trazer mais surpresas.
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Neste contexto, realca-se a importancia de melhor perceber e actualizar os conceitos
nesta area. Assim, este trabalho foi dividido em cinco partes. Apos a introducdo do tema, na
primeira parte, apresentam-se 0s objectivos numa segunda parte; a metodologia na terceira
parte; seguindo-se, na quarta parte, a apresentacdo dos métodos e resultados da reviséo
bibliografica de actualizacdo de conceitos referentes a Hepatite E. Na quinta e ultima parte do
trabalho, encontram-se as conclusdes, onde € feita uma retrospectiva de forma critica a todo o

trabalho, sublinhando-se alguns dos seus aspectos mais relevantes.
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OBJECTIVOS

Actualizar a distribuicdo da prevaléncia da Hepatite E a nivel mundial,

Fazer uma revisao sumaria da situacdo em Portugal em termos epidemioldgicos;
Determinar quais os factores de risco que contribuem para 0 aumento da
incidéncia da Hepatite E em paises desenvolvidos;

Analisar sumariamente a problemética da Hepatite E na gravidez;

Actualizar as principais medidas de prevencao e tratamento da Hepatite E.

4|Pdagina



Cristina Roque Ferreira
Hepatite E — Actualizacdo de Conceitos

I11. METODOLOGIA

Realizou-se uma pesquisa de literatura meédica mais actual disponivel em livros de texto e
bases de dados referentes a publicagdes médicas creditadas. Através das bases de dados
“Pubmed” e “UpToDate” delimitou-se a pesquisa EUAndo os filtros de pesquisa
personalizada. Os artigos analisados da Pubmed seguiram a seleccdo MeSH com o tema de
“hepatitis ¢” onde foram seleccionados os qualificadores referentes a epidemiologia, etiologia,
diagndstico, tratamento, prevencdo e controlo. Delimitou-se ainda a pesquisa usando os filtros
referentes as linguas inglesa, espanhola e portuguesa, bem como, referentes aos anos
compreendidos entre 2000 e 2013. Obtiveram-se, deste modo quatrocentos e oitenta e cinco
artigos através da Pubmed e um artigo através da UpToDate, perfazendo um total de
quatrocentos e oitenta e seis artigos analisados. No entanto apenas se referenciam parte deles
nesta Revisdo Bibliografica tendo em conta que muitos deles sdo revisdes de outros incluidos
nesta pesquisa; foi dada também maior relevancia aos artigos mais citados ao longo da leitura

daqueles que selecionados previamente. Assim, sdo citados cerca de 84 artigos.
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IV. RESULTADOS E DISCUSSAO

IV.I. Hepatite E — anélise epidemiolégica da distribuicdo da prevaléncia mundial

IV.l.I Caracterizacdo do VHE

O VHE é um virus cujo genoma é constituido por acido ribonucleico (ARN) de cadeia
simples, sentido positivo, sem involucro e icosaédrico, que tem aproximadamente 27 a 34 nm
de didmetro, ndo citopatico (Guu et al., 2009, citado por Umashanker et al., 2011). E
classificado como membro Unico do género Hepevirus, pertencente a familia Hepeviridae
(Emerson, 2005, citado por Umashanker et al., 2011). Existem quatro gendtipos do VHE, e
mais de 24 subtipos segundo a analise filogenética (Lu et al., 2006, citado por Umashanker et
al., 2011). O gendtipo 1 é a principal causa de Hepatite E esporadica e epidémica nos paises
em desenvolvimento da Asia, Africa e América do Sul. O gendtipo 2 tem sido identificado em
doentes do México, Chade e Nigéria (Buisson et al., 2000, citado por Dalton et al., 2008). O
genotipo 3 é a principal causa de Hepatite E autdctone em muitas regides desenvolvidas mas
também tem uma alta prevaléncia em suinos (Banks et al., citado por Dalton et al., 2008).
Finalmente, o gendtipo 4 tem sido encontrado em regides industrializadas do Jap&o, China e
Taiwan, e também em suinos destes mesmos paises e da India (Lu et al., 2006, citado por
Dalton et al., 2008).

Hoje sabe-se que a infeccdo pelo virus da Hepatite E se transmite principalmente por
via fecal-oral, através de aguas e/ou alimentos contaminados, e se manifesta tanto em forma
de casos esporadicos como em surtos epidemicos, especialmente em areas com condicOes
sanitarias precarias (Africa, Asia e América do Sul e Central). Nos paises considerados
desenvolvidos, frequentemente a infeccdo advém de viajantes vindos dos paises considerados

endémicos, mas também da transmissdo zoonotica, donde se destaca o0 porco como hospedeiro
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na Natureza. A Hepatite E é, pois, actualmente, uma das principais causas de hepatite aguda
no Mundo, apresentando uma elevada morbilidade, mas uma baixa mortalidade (inferior a
1%), excepto em mulheres gravidas no 3° trimestre, onde se tem revelado muitas vezes
fulminante, com taxa de mortalidade a rondar os 15-30% (Adaptado de Oya et al., 2007).

As manifestacdes clinicas da infeccdo pelo VHE geralmente sdo agudas e auto-
limitadas, embora hepatites crdonicas e fulminantes possam ocorrer. As hepatites cronicas por
este agente, aparentemente sé se desenvolvem em imunodeprimidos, ap6s uma infeccéo aguda
(Khuroo et al., 1980, citado por Umashanker et al., 2011). O periodo de incubacdo da
infeccdo VHE decorre entre 15 a 60 dias (Bryan et al., 1994, citado por Umashanker et al.,
2011). Os sinais clinicos e sintomas nos doentes com infeccdo VHE sdo semelhantes aos
observados nas outras etiologias de hepatites agudas viricas, embora pareca ser relativamente
mais severa quando comparada com a Hepatite A, considerada sua homdloga em termos
epidemioldgicos (Chau et al., 2006, citado por Umashanker et al., 2011). Colestases
prolongadas tém sido descritas, sendo a hepatite aguda ictérica a forma mais frequente de
manifestacdo da Hepatite E no adulto. Sintomas e sinais como nauseas, vomitos, dores
abdominais, febre e hepatomegalia, também tém sido descritos. Outros menos comuns
incluem diarreia, artralgias, prurido e urticaria (Herrera et al., 1993, citado por Umashanker et
al., 2011). Alguns doentes tém doenca assintomatica. A hepatite fulminante pode ocorrer,
apresentando uma taxa de mortalidade entre os 0,5 e 0s 3% (Umashanker et al., 2011).

Achados laboratoriais incluem concentragdes elevadas de bilirrubina, ALT e AST, y-
GT e FA. Estas alteraces bioquimicas geralmente resolvem dentro de 1 a 6 semanas ap0s 0
inicio da doenga (Favorov et al., 1992, citado por Umashanker et al., 2011). Os exames
laboratoriais inespecificos incluem o doseamento de transaminases (em que a ALT é

geralmente o dobro da AST) e a determinacdo da relagdo AST/ALT, a elevagdo das
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transaminases e a diminuicéo da relagdo AST/ALT denunciam lesdo do parénquima hepatico.
Nas formas agudas, chegam a atingir, habitualmente, valores até 25 a 100 vezes acima do
normal. As bilirrubina, y-GT e FA estdo igualmente elevadas (Pimenta de Mello, 2010).
Embora a confirmacdo do diagnostico de Hepatite E ndo seja relevante para o tratamento da
pessoa doente €, porém, fundamental para o diagndstico a diferenciacdo com outros tipos de
hepatite. Dado que 0s aspectos clinicos e bioquimicos ndo permitem identificar o agente
etiologico, torna-se necessaria a realizacdo de exames soroldgicos especificos. A resposta
imunolégica a infeccdo com o VHE inicia-se com o aparecimento de IgM e IgG quase
simultaneamente, aparecendo o pico de anticorpos entre os 40 e 50 dias ap6s o contagio. Os
métodos mais utilizados para diagndstico sdo a microscopia electronica, testes
imunoenzimaticos, imunofluorescéncia, testes de aglutinacdo em Latex, Western Blot e PCR,
testes estes realizados com base em amostras recolhidas do soro ou das fezes do doente
(Queirds et al., 1997). A virémia dura cerca de 2 semanas e a excrecao nas fezes cerca de 4
semanas. Assim, 0s exames especificos para a confirmacdo da infeccdo resultam da deteccéo
dos marcadores soroldgicos: anti-VHE IgM - anticorpo especifico para Hepatite E encontrado
no soro de todos os individuos infectados recentemente e que desaparece ap6s dois a trés
meses; anti-VHE 1gG - anticorpo que surge gquase em simultaneo com o anterior mas que
persiste indefinidamente (Pimenta de Mello, 2010).

Como diagnésticos diferenciais clinicos de hepatite E devem considerar-se: as hepatites
viricas de outras etiologias (A, B e C); e as causas ndo infecciosas
de lesdo hepatica (doenca autoimune figado, alcool ou drogas
e toxinas). A distincdo entre essas condigdes
depende da  histéria clinica (por exemplo, 4&lcool ou uso de drogas e

outros  fendmenos  auto-imunes) ou marcadores  soroldgicos especificos,
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tal como para outras infecgdes virais ou auto-anticorpos (Aggarwal R., 2013). Para gravidas,

temos principalmente a colestase intra-hepatica da gravidez e esteatose aguda da gravidez.
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IV.LLII Zonas epidémicas e endémicas com respectivos modos de transmissdo

A epidemiologia do VHE ¢é ainda enigmatica. Sendo um virus transmitido
entericamente, era esperado ter o mesmo padrdo de comportamento do VHA, o que néo
acontece na realidade. Como exemplo, aponta-se o facto das diferencas que existem em
alguns paises endémicos para ambos os virus (VHA e VHE), como por exemplo o Egipto,
onde se sabe que a seroconversao para anti-VHE ocorre mais precocemente, e sendo também
mais elevada a proporcao de populagéo afectada (Fix et al., 2000, citados por Emerson et al.,
2007). As razbes para as diferentes seroprevaléncias em distintos paises com condicfes
sanitarias semelhantes estdo ainda por explicar. Finalmente, embora ainda raros, esta a
verificar-se um crescente aumento do nimero de casos de Hepatites E identificados em
paises industrializados tais como os EUA, Europa e Japdo (Emerson et al., 2007). Material
genético do virus foi identificado em figados de suinos a venda nos supermercados dos EUA,
Japdo e Holanda, sugerindo que fontes de potencial infeccdo pelo VHE possam ser mais
generalizadas do que formalmente se pensava (Feagins et al., 2007, citados por Emerson et
al., 2007). N&do obstante, sabe-se que o VHE é endémico em muitos dos paises tropicais e
subtropicais, localizados na Asia, Africa, Médio Oriente e América do Sul e Central (Figura
1). Existem, contudo, niveis diferentes de endemicidade entre estes paises, havendo uma mais
elevada prevaléncia na India (Piper-Jenks et al., 2000). Sabe-se também que o VHE é a
segunda causa mais comum de hepatite esporadica no Norte de Africa e Médio Oriente
(Emerson et al., 2004, citados por Umashanker et al., 2011). Mais ainda, 0 maior surto
descrito (acima de 100 000 individuos infectados pelo VHE) ocorreu na regido Xinjiang da
China entre 1986 e 1988 (Zhuang et al., 1992, citados por Umashanker et al., 2011). Outros
grandes surtos foram reportados em Darfur, Suddo, Chade e Uganda (Nicand et al., 2005,

citados por Umashanker et al., 2011). A contaminacéo fecal da &gua de consumo € a principal
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via de transmisséo. Neste sentido, a prevaléncia e a incidéncia da doenca relacionam-se de
perto com as condicBes higieno-sanitarias das populacdes (rede de distribuicdo da agua e
saneamento) verificando-se a existéncia de diferengas significativas entre o meio rural e o
meio urbano (Arif et al., 1994, citado por Queirds et al., 1997). A transmissao entre pessoas
ndo é comum, mas pode ser transmitido por transfusdo sanguinea no periodo de virémia
activa, facto descrito unicamente em zonas endémicas (Khuroo et al., 2004, citados por
Umashanker et al., 2011).

Casos esporadicos tém sido descritos nos paises ocidentais, limitando-se praticamente
aos viajantes que visitaram zonas endémicas para este agente (Dawson et al., 1992, citados
por Umashanker et al., 2011). Contudo, também tém sido reportados casos esporadicos que
ndo foram associados com viajantes. O VHE pode infectar algumas espécies de mamiferos
incluindo porcos, ratos, cédes, gado, ovelhas, camelos, entre outros, (Emerson et al., 2007)
sugerindo-se que alguns dos casos de transmissdao humana possam ser devidos ao contacto
com diferentes espécies animais (ljaz et al., 2005, citado por Umashanker et al., 2011).
Relatorios do Japdo e Alemanha documentam transmissdo pelo consumo de carne mal
cozinhada de veado, carne de javali e visceras de animais (Wichmann et al., 2008, citado por
Umashanker et al., 2011). Roedores parecem comportar-se como reservatorio em algumas
regibes (He et al., 2006, citado por Umashanker et al., 2011). Transmissdo zoonética é
também suportada pela observacdo de alta seroprevaléncia do anti-VHE entre pessoas com
contacto ocupacional com animais (Banks et al., 2004, citado por Umashanker et al., 2011).
Todavia, factores de risco de exposi¢cdo permanecem pouco claros em alguns doentes; um
caso esporadico de infeccdo por VHE nos EUA foi reportado num doente com infeccdo VIH

sem uma fonte ébvia de exposicao (Curry et al., 2009, citado por Umashanker et al., 2011).

11|Pagina



Cristina Roque Ferreira
Hepatite E — Actualizacdo de Conceitos

De salientar também os resultados de um estudo baseado no Third National Health
and Nutrition Examination, onde se analisaram 18 695 de amostras com serologias positivas
para anticorpos VHE, recolhidos entre 1988 e 1994. Este estudo permitiu concluir que a
seroprevaléncia nos EUA é surpreendentemente elevada, rondando os 21%. O risco era maior
naqueles que tinham animais de estimacdo em casa ou consumiam visceras de mamiferos
mais do que uma vez por més (Kuniholm et al., 2009, citado por Umashanker et al., 2011). O
porqué da evidéncia de hepatite aguda por VHE ndo ser mais comumente reconhecida
atendendo a sua alta seroprevaléncia nao é claro. Uma explicacdo possivel apontada é de que
a exposicdo nos EUA possa ser maior para o genotipo 3 do VHE, o qual parece ser menos
virulento ou seja, menos infectante. Outra possibilidade inclui a ndo referenciacdo ou
diagndstico errado, ou, ainda, questdes relativas a nao especificidade dos ensaios usados para
deteccdo do anti-VHE (Umashanker et al., 2011).

Referem-se também os estudos feitos em varios paises endémicos para o VHE, os
quais tém demonstrado uma seroprevaléncia mais elevada com o aumento da idade.
Anticorpos VHE séo geralmente encontrados numa pequena percentagem de criancas abaixo
dos 10 anos de idade (0,2 a 10%). Esta percentagem aumenta para 10-40% nos adultos acima
dos 25 anos de idade, (Mast et al., 1996, citado por Piper-Jenks et al., 2000) apresentando as
mais altas taxas de ataque principalmente nos adultos jovens entre os 15 e os 40 anos de
idade. Estes dados podem indicar que as criangas apresentam com maior frequéncia infecgbes
subclinicas (Pérez-Gracia et al., 2003). Por outro lado, 0 sexo masculino é normalmente mais
afectado (Aggarwal et al., 2000).

Atendendo aos resultados anteriormente apresentados, podemos apontar a via fecal-
oral como o modelo predominante de transmisséo pelo VHE. Sendo, por isso, o0 consumo de

aguas contaminadas com material fecal, a razdo da maioria das infecgdes. A transmissdo entre

12| Pagina



Cristina Roque Ferreira
Hepatite E — Actualizacdo de Conceitos

pessoas é pouco frequente, com uma propor¢do de casos de Hepatite E em membros da
mesma familia a rondar os 0,7-2,2%. A Hepatite E esporédica observa-se mais
frequentemente nos paises desenvolvidos (onde a prevaléncia ronda 1%), e esta
maioritariamente associada a viajantes vindos dos paises considerados endémicos. N&o
obstante, este facto e visto com mais frequéncia
entre 0S imigrantes que residem nos paises desenvolvidos, que
regressam das visitas aos seus paises de origem, onde a doenca € endémica. Possivelmente,
deve-se a0 facto de as visitas destes viajantes, para estas regides,
serem mais longas em duracéo e a sua probabilidade
de exposicao aos alimentos ou bebidas contaminadas poder ser maior (Aggarwal R., 2013).

Todavia, séo cada vez mais comuns 0s casos nao relacionados com viajantes. Dados
sugerem a transmissdo a partir de animais infectados (exemplo: suinos) pode ser a segunda
causa mais frequente nestes paises (Adaptado de Pérez-Gracia et al., 2003).

Para melhorar 0 nosso conhecimento sobre a epidemiologia da Hepatite E, sugere-se
que os testes seroldgicos sejam mais liberalmente solicitados, mesmo para ndo viajantes de
zonas tradicionais de risco (Buhl et al., 2012), perante uma suspeita de hepatite virica.

Ao todo estima-se que 2 bilibes de pessoas ja tenham sido infectadas com VHE
(Purcell et al., 2001, citado por Hyams, 2002).

A Figura 2 sintetiza a distribuicdo geografica do VHE a nivel mundial, segundo os

dados descritos anteriormente.
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Figura 1: Mapa mostrando as regides onde a Hepatite E ¢é altamente endémica.
(Adapatdo de J Gastroenterol Hepatol 2009; 24: 1484-1493).

Figura 2: Distribuicdo geografica do VHE.
(Adaptado de Rev. Med. Virol. 2007; 17: 151-180).

Infec¢do Epidémica VHE

O Infecg¢do Esporadica VHE
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IV.1.111 Dados epidemioldgicos em Portugal

Um trabalho publicado em 1997, por Queiroés et al., procurou determinar a prevaléncia
de anticorpos contra 0 VHE numa populacdo de hemodadores voluntarios da regido Norte de
Portugal, tendo sido encontrada uma prevaléncia do anti-VHE nesta populagdo de 2,5%
(Queirds et al., 1997). Outro estudo efectuado em 1999, que também avaliou a prevaléncia do
anti-VHE numa amostra da populagdo da Regido Norte de Portugal, concluiu que esta se
encontrava em 2,1% (Lecour et al., 1999). Ambos os estudos revelam semelhancas na taxa de
prevaléncia que, embora baixa, apresenta alguns dados que importa realcar. Nos dois estudos
verificou-se a presenca de positividade para o anticorpo anti-VHE, em individuos que néo
referiram estada em paises considerados endémicos, levando a admitir que a infec¢do tenha
sido contraida em Portugal. As eventuais deficientes condi¢Bes sanitarias existentes em
Portugal, naquela época, podem naturalmente ter facilitado a infeccdo humana. Assim,
apontou-se para a prevencdo da Hepatite E, fundamentalmente, a melhoria do padréo sanitéario
da populacdo (Adaptado de Lecour et al., 1999). Conclui-se também que a auséncia de
diferencas significativas entre os Distritos analisados na Regido Norte eram indicativas de que
as condicdes higiénico-sanitarias seriam mais ou menos uniformes. Verificou-se, de igual
modo, a auséncia de diferengas significativas na idade media avaliada e na proporcdo de
homens e mulheres com anticorpos para o VHE. No entanto, quando analisada a distribuicéo
de prevaléncias por grupos etarios ja se verificou um aumento progressivo da presenca de
anticorpos até ao grupo 35-44 anos (Queiros et al., 1997).

Por outro lado, verifica-se que em estudos realizados em popula¢es semelhantes em
alguns paises Europeus (Reino Unido, Holanda, Alemanha e Franga) foram encontrados

valores de prevaléncia inferiores aos nacionais, o que pode ser explicado pelos diferentes
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estadios de desenvolvimento socio-econdmicos (Queirds et al., 1997). Todavia, tendo
Portugal colonizado, por um longo periodo, territérios considerados de risco para a infec¢do
pelo VHE (Africa, Asia e América do Sul) e tendo mantido fluxo migratério intenso com
essas areas pode revelar maior vulnerabilidade para a infeccdo pelo VHE devido, pois, a sua
maior exposigao.

Um outro estudo foi feito em cinco exploragdes de suinicultura em Portugal por Berto
et al., 2012, para deteccdo e caracterizacdo do virus da Hepatite E em suinos, de diferentes
idades, e em 5 diferentes regides de Portugal. Para o efeito, recolheram-se dez amostras de
fezes em quatro diferentes estagios da producdo. Todas as amostras fecais foram testadas para
0 virus da Hepatite E através da RT-PCR, permitindo verificar que, pelo menos uma amostra
de cada exploracdo de todas as faixas etarias testadas, era positiva para o VHE. A prevaléncia
nos suinos variou de 10% a 30%, e a prevaléncia média foi de 32% nos leitdes, 32% nos
porcos em crescimento, 4% nos porcos adultos e de 20% nos produtores. Assume-se,
portanto, o papel dos suinos como reservatérios do VHE em Portugal e o contacto com estes
animais um factor de risco para a transmissdo do agente a seres humanos. O reconhecimento
da hepatite E como doenca zoonética, levanta questdes de salde publica que devem ser
equacionados com alguma preméncial!

Mais ainda importa realcar que a prevaléncia de anticorpos anti-VHE em Portugal é
relativamente elevada quando comparada com o baixo indice de doenca clinica. Assim, serdo
de supor infecgdes subclinicas pelo virus da Hepatite E, subdiagndsticos, reac¢do cruzada
com outros agentes ou até testes falsos positivos (Abreu, 2007).

Acima de tudo podemos concluir que a vigilancia epidemioldgica devera assumir uma
maior importancia em Portugal, a fim de clarificar as vias de transmissdo do VHE no pais, e

assim estabelecer medidas preventivas mais eficazes.
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IV.1.1V Hepatite E — Em que medida uma Zoonose

Depois de bem sucedida a transmissdo experimental (em condic¢des de laboratorio) do
VHE para suinos, foi sugerido que a hepatite E podia ser considerada uma zoonose.
Adicionalmente outras evidéncias permitiram suportar esta sugestdo; um exemplo desta
afirmacgdo foi a infeccdo de macacos rhesus e um chimpanzé (substitutos experimentais de
humanos) inoculados com VHE de suinos infectados. Estes resultados obtidos por evidéncias
experimentais e que revelam a possibilidade de infeccdo cruzada entre diferentes espécies
pelo VHE suino, apontam para o papel que 0s suinos e outros animais, podem representar
como reservatorios naturais do virus e que algumas infec¢fes humanas podem ser adquiridas
por exposicao a estes animais (Mushahwar, 2008). Desde a descoberta do VHE suino, muitos
subtipos tém sido identificados e molecularmente caracterizados tanto em paises
subdesenvolvidos como em paises desenvolvidos, tais como, Argentina, Brasil, Mongolia,
Tailandia, Taiwan, Australia, Coreia, Espanha, EUA, Gra-Bretanha, Islandia, Nova Zelandia,
Suécia, etc. (Lu et al., 2006 e Lorenzo et al., 2007, citados por Mushahwar, 2008). De
interesse sdo também, dois relatorios sobre a detec¢do e caracterizagdo do VHE em figados de
porco vendidos no Japdo e EUA. Yazaki et al., 2003 testou pacotes de figado cru de porcos
vendidos em lojas da Ilha de Hokkaido (Japdo), para a presenca de VHE-ARN por RT-PCR.
Dos 363 testados 7 (1,9%) tinham VHE-ARN, com 99,5 a 100% de semelhanga com um
individuo infectado com VHE em Hokkaido. Realgando-se também que de entre os 10
doentes que contrairam Hepatite E aguda e fulminante entre 2001 e 2002 em Hokkaido, 9
(90%) tinham uma histéria de consumo de figado de porco grelhado ou mal-cozinhado 2 a 8
semanas antes do inicio da doenca. Posteriormente, relatérios de Hokkaido confirmaram o
envolvimento de porcos domésticos na transmissdo do VHE para humanos (Kato et al., 2004;

Mizuo et al., 2005, citados por Mushahwar, 2008). Semelhantes estudos nos EUA por Feagins
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et al., 2007 mostraram que entre 127 figados de porco vendidos, 14 (11%) foram positivos
para 0 VHE- ARN. Kato et al., 2004, reportaram um caso de um homem de 69 anos que
morreu de Hepatite E fulminante algum tempo ap06s ter jantado numa churrasqueira, um prato
a base de intestino e figado de porco. Similarmente, Mizuo et al., 2005 reportaram 32 doentes
que consumiram figado e intestino de porco mal cozinhado, e que desenvolveram Hepatite E
1 a 2 meses depois. Todas estas referéncias sugerem que a infecgdo animal (sobretudo suinos)
desempenha um papel importante como factor de risco para a transmissdo do VHE ao
Homem, justificando-se uma crescente preocupacdo na melhoria nos cuidados de salde
publica com vista a prevencdo de infeccbes pelo VHE transmitidas por alimentos. Na
verdade, confirma-se por estes estudos, que os suinos representam de facto, reservatérios
animais importantes para o0 VHE, desempenhando um papel relevante na transmissdo humana
do agente (Mushahwar, 2008).

Todavia, juntamente com os suinos, outros animais tém sido referenciados para a
susceptibilidade a infeccdo pelo VHE, comportando-se como reservatérios do VHE na
Natureza. Destacam-se os javalis, veados, vacas, ovelhas, cabras, camelos, cavalos, caes,
gatos e ratos (Saad et al., 2007, citado por Mushahwar, 2008). Assim, consumo de carne crua
ou mal-cozinhada dos animais referenciados acima, revela-se uma fonte possivel de infeccédo
humana para o VHE (LI et al., 2005, citado por Mushahwar, 2008). A origem do VHE
infectante destes animais ndo é conhecida. Especula-se que possa ser da contaminagdo fecal
das aguas, relva e vegetacdo da floresta, espalhando a infeccdo no seio da populagdo animal
(Mushahwar, 2008).

Para alem da transmissdo pelos alimentos, a exposi¢do ocupacional aos suinos parece
ser outra fonte de infeccdo. O VHE é transmitido via fecal-oral. O virus presente nas fezes dos

porcos em grandes quantidades durante algumas semanas, perpetua cumulativamente a
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exposicdo a este agente. O manuseamento do estrume dos porcos, por consequéncia, assume-
se como um factor de risco para a infecgdo pelo VHE, possibilidade esta suportada ja por
ensaios  seroldgicos nos EUA, onde a taxa de seroprevaléncia do anti-VHE entre o0s
veterinarios e produtores de suinos foi francamente mais elevada do que em hemodadores
(Teo, 2006).

Um outro factor de risco é a exposicdo a carcacas de porcos, sugerida pela deteccdo de
casos de hepatite E entre trabalhadores de um matadouro briténico (Jary, 2005, citado por
Teo, 2006).

N&o obstante ser uma realidade comprovada, a infeccdo pelo VHE ap6s exposic¢ao aos
suinos e outros animais anteriormente referidos, parece ndo representar a principal via de
contéagio de seres humanos. O papel da contaminacdo ambiental merece pois mais atencéo. O
VHE, como um virus entérico, pode ser transportado e sobreviver em esgotos. Fontes
potenciais de exposic¢do incluem contacto directo com, ou ingestdo de, aguas contaminadas,
ingestdo de alimentos crus contaminados com agua conspurcada, bem como, a ingestdo de
moluscos e todo o tipo de marisco, bivalves, que sdo alimentados por agua contaminada
(Dumontet et al., 2001, citado por Teo, 2006).

Conclui-se, em suma, que a hipotese zoondtica para a transmissdo do VHE €é uma
realidade, embora com menor potencial de transmissdo humana. Esta presuncdo é sustentada
principalmente pela alta prevaléncia de anticorpos anti-VHE em muitas espécies animais e
pela homologia da sequéncia genémica entre o virus infectante humano e VHE isolado de
animais (Aggarwal et al., 2009). Todavia, parece que nas regides onde a Hepatite E é
endémica, a prevaléncia da inec¢do humana esta em intima relagcdo com as mas condicGes

higiénico-sanitarias locais, sendo a transmissdo zoonotica do VHE ainda pouco clara nestas

19| Pagina



Cristina Roque Ferreira
Hepatite E — Actualizacdo de Conceitos

regides, (Aggarwal et al., 2009). Estudos epidemioldgicos mais aprofundados nesta area

seriam, portanto, de todo o interesse.
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IV.11.1. Problemética da gravidez

Por razbes que ainda ndo sdo claras, a hepatite fulminante ocorre frequentemente
durante a infeccdo aguda pelo VHE na gravida, resultando numa desconcertante taxa de
mortalidade de 15 a 30%, (Asher et al., 1990, citado por Umashnker et al., 2011) que €
independente do sexo do feto e do estado da gravidez (Begum, et al., 2010). Um factor que
contribui para esta situacdo pode ser o facto de a gravidez predispor a um aumento da
replicacdo virica (Kar et al., 2008, citado por Umashnker et al., 2011). Outros dados sugerem
a sobrecarga da mde em toxinas fetais que a tornam mais vulneravel (Khuroo, et al., 2008).
Ha& também quem associe esta evolucdo mais grave da doenca as mudancas hormonais
(estrogénio e progesterona) e consequentes alteracGes na resposta imunoldgica (Navaneethan
et al., 2008).

Afirma-se ainda que as mulheres com ictericia e hepatite viricas causadas pela
infeccdo pelo VHE, parecem ter piores prognosticos obstétricos e fetais quando comparadas
com mulheres gravidas com ictericia e hepatite virica aguda devido a outras causas (Patra et
al., 2007, citado por Umashanker et al., 2011).

Héa pouca informacdo sobre a transmissdo vertical do VHE de maes infectadas para os seus
bebés. Nao obstante, um estudo avaliou oito recém-nascidos de mées infectadas com
Hepatite E no terceiro trimestre. Seis criangas tinham evidéncia clinica, ou serologia, ou ainda
virémia positiva para o VHE. Duas criangas morreram nas primeiras 24 horas ap0s o
nascimento, uma dos quais tinha necrose hepéatica macica na autopsia. Os autores concluiram
deste modo que a infeccdo pelo VHE pode ser transmitida da mée para o recém-nascido
apresentando estes morbilidade e mortalidade elevadas (Kumar et al., 2001, citado por
Umashanker et al., 2011). Semelhantes conclusfes foram alcangadas noutros estudos, por

exemplo num estudo intitulado Antibodies to hepatitis E in Portuguese mothers and their
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newborns., publicado por Mesquita JR et al., concluiu que a placenta é um meio de transporte
eficiente de anticorpos anti-HEV 1gG, baseando-se em registos de 1993 em que quatro dos 12
soros maternos estudados e que foram positivos para IgG anti-HEV, também revelaram
resultados positivos nos seus recém-nascidos, mostrando inclusive niveis de anti-HEV IgG
mais elevados.

A tragica relacdo entre a Hepatite E e a gravidez parece ser mais notoria em algumas
regides de paises endémicos para o VHE, tais como o norte da india (Patra et al., 2007, citado
por Navaneethan et al., 2008), enquanto noutros paises endémicos para o0 VHE, como o
Egipto, tem revelado apresentar um curso mais benigno (Stoszek et al., 2005, citado por
Navaneethan et al., 2008). As razdes deste facto ndo sdo conhecidas mas podem ser resultado
da exposicdo precoce ao VHE, com producdo de imunidade duradoura e/ou consequente
modificacdo da resposta ao virus; alternativamente, o genétipo do VHE predominante no
Egipto pode ser menos virulento do que circula na Asia (Stoszek et al., 2005, citado por
Navaneethan et al., 2008). Mais ainda, sabe-se hoje que a susceptibilidade para a infeccéo
pelo VHE €é maior na gravidez, sobretudo no segundo e terceiro trimestre, com 19,4% e
18,4% respectivamente, em contraste com o primeiro trimestre que ronda os 8,8% ou, na
mulher ndo gravida que apresenta uma taxa de infeccdo é aproximadamente 2,1%, sugerindo
que a gravidez pode ser um factor de risco susceptivel a este agente etioldgico (Begum et al.,
2010). Jilani et al., 2007, (citado por Begum et al., 2010) sugerem que a imunidade celular
diminuida propria da gravidez e caracterizada pelo decréscimo de CD4, aumento de células
CD8, e baixa relagdo CD4/CDS8, associada aos altos niveis de hormonas esterdides femininas
(que tém um claro efeito supressor das células imuno-mediadoras) influenciam a
replicacdo/expressao virica durante a gravidez e sdo algumas das razdes mais apontadas para a

severidade da doenca. As alteracbes mediadas pelas hormonas esteroides femininas, incluem a
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inibicdo das células hepéticas que podem predispor a disfuncdo hepatocelular quando
expostas a infecgdo pelo virus (Barbara et al., 2006, citado por Navaneethan et al., 2008) e
ainda a inibicdo do componente p56 do factor nuclear-kB com consequente apoptose
linfocitica através do NF-kB (igualmente observada nas mulheres gravidas com infeccdo
aguda pelo VHE). Assim, os factores predisponentes da gravidez atrasam a eliminagdo do
virus, com consequente aumento da carga virica circulante (Adaptado de Begum et al.,
2010). O papel das alteragdes hormonais e imunoldgicas que ocorrem durante a gravidez,
constituem os factores de risco actualmente mais aceites pela comunidade cientifica para
explicar a vulnerabilidade da gravida ao VHE. Tais altera¢cdes podem justificar a gravidade do
curso da infeccdo aguda pelo VHE nesta populagdo (gravidas), mas ndo explicam as razdes
que motivam a ocorréncia de insuficiéncia hepéatica fulminante e as diferentes taxas de
mortalidade entre regides geogréaficas distintas. Ou seja, € necessario também investigar as
caracteristicas viroldgicas (genotipo, subtipos, quase-espécies) do agente infectante para
explicar a gravidade destes quadros clinicos. Nos seres humanos, os genétipos VHE 3 e 4
diferem significativamente dos gendétipos 1 e 2. Nos paises industrializados, onde apenas se
verifica a presenca dos gendtipos 3 e 4, a infeccdo aguda pelo VHE é responsavel por
eventuais quadros de hepatite sintomatica, sendo a maioria dos casos assintomatica; nestas
mesmas regides geogréaficas e provavelmente pelo curso subclinico da infeccéo, a prevaléncia
do anticorpo anti-VHE revelou-se inesperadamente elevada (Boutrouille et al., 2007, citado
por Renou et al., 2008). Nos paises subdesenvolvidos, os gendtipos 1 e 2 sdo responsaveis
pelas grandes escalas de epidemias de hepatite virica aguda (Guthmann et al., 2006, citado
por Renou et al., 2008). Na verdade, importa referir que as taxas de mortalidade causadas
pelo VHE publicadas até ao momento, se basearam em dados epidemioldgicos recolhidos

apenas de paises endémicos para o virus. Nos paises ndo endémicos em hepatite E, as taxas de
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hepatite fulminante na gravidez sdo substancialmente mais baixas. Curiosamente, apenas dois
casos de hepatite fulminante por VHE envolvendo mulheres gravidas que habitam regifes ndo
endémicas foram descritas até hoje. Em ambos estes casos, o facto de as mulheres envolvidas
terem voltado recentemente de uma estadia na India, sugere que uma via de contaminacéo
ndo-autdctone foi a causa mais provavel destas infecgdes (Hussaini et al., 1997, citado por
Renou et al., 2008). Perante este dado curioso, procurou-se de modo exaustivo outras
referéncias bibliograficas que abordassem esta problematica...e nada que contrariasse estes
achados foi publicado até ao presente momento, o que reforca sem divida a conclusdo acima
mencionada. Assim sendo, torna-se necessario um conhecimento mais aprofundado sobre a
taxa de prevaléncia de hepatite fulminante na gravidez em paises desenvolvidos, que sera
provavelmente inferior ao verificado no mesmo grupo populacional em areas endémicas.
Adicionalmente, importa abordar o porqué das diferencas encontradas nas taxas de
mortalidade por Hepatite E aguda entre os paises endémicos. As discrepancias podem ser
atribuida em parte a presenca de diferentes subtipos, porque analises filogenéticas mostraram
que o “cluster” Africano (subtipo 1e) difere do Asiatico (subtipo 1a) (Lu et al., 2006, citado
por Renou et al., 2008). Em concluséo, as caracteristicas viroldgicas locais do VHE circulante
associadas as alteracGes hormonais e imunoldgicas da gravidez, e a factores ambientais e
genéticos, podem justificar ndo s as alta taxas de mortalidade, mas também a variabilidade
geografica desses mesmos valores (Figura 3). Apesar das muitas questdes em aberto
relacionadas com a hepatite E, é certo que a aposta na prevencdo (nomeadamente por

imunizacdo activa dos individuos susceptiveis) parece ser a melhor estratégia.
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Figura 3: Etiopatogenia da hepatite E na gravidez.
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IV.11.11. Prevencéo e terapéutica

Para a prevencdo da infeccdo pelo VHE podem considerar-se trés importantes
estratégias a ter em conta: Medidas de higiene, Imunizacdo passiva (imunoprofilaxia com
anticorpos pré-formados) e Imunizacéo activa (vacina).

Uma vez que o principal modo de transmissdo do VHE ¢é a via fecal-oral, deve-se
garantir a integridade dos sistemas de distribuicdo da &gua, melhorar o saneamento e
tratamento da &gua e dos esgotos, promover uma adequada higiene das populagdes, garantir a
qualidade da preparacdo dos alimentos e evitar o consumo de comida crua ou mal-cozinhada
(Mushahwar, 2008). Recomendacdes a nivel dos paises ndo endémicos prendem-se sobretudo
com a adopcdo de hébitos alimentares seguros, evitando dgua ndo engarrafada, gelo e
alimentos mal cozinhados ou crus, durante as viagens as regides considerados de alto risco
para a infeccdo pelo VHE; concomitantemente, em qualquer area geografica, a populacédo
deve ser estimulada a cozinhar completamente todos os alimentos, com destaque para a carne,
marisco e vegetais (acima de 56°C), assim como, proteger (mascaras, luvas) todas as pessoas
que lidam e trabalham de perto com suinos e sua comercializacdo (Adaptado de Dalton et al.,
2008), as gravidas devem ser especialmente cuidadosas e evitar viajar para destinos em que
haja conhecimento ou risco de surtos de Hepatite E (Buhl, et al., 2012). Mais ainda importa
referir que o isolamento dos doentes ndo se tem revelado uma adequada medida de prevencao,
tendo em conta que a transmissdo inter-humana da Hepatite E é residual, ou mesmo incomum
(Aggarwal et al., 2000).

A Hepatite E esta incluida nas doencas de notificacdo obrigatdria. Assim, a notificacéo
de surtos pode ser controlada e prevenida, para que se desencadeie a investigacdo das fontes
comuns e o controle da transmissdo por meio de medidas preventivas. Se a infecgdo ocorrer

na crianca, deve aconselhar-se a sua auséncia temporéria da creche, pré-escola ou escola
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durante as primeiras 2 semanas da doenga. E os cuidados de higiene devem ser redobrados
(Buhl, et al., 2012).

Segundo uma experiéncia feita por Tsarev et al., 1994, a transfuséo passiva de altos
titulos do Ac anti-VHE reduziu significativamente a presenca do virus nas fezes, e permitiram
curar a doenga em primatas ndo-humanos. Schofield et al., 2003 misturaram, in vitro,
anticorpos monoclonais para VHE com homdlogo VHE e inocularam em macacos rhesus
para determinar a sua capacidade de neutralizacdo. Enquanto que os animais controlo
desenvolveram Hepatite E e seroconverteram para anti-VHE, aqueles que receberam o
indculo preparado com anti-VHE monoclonal ndo foram infectados. Estes achados
laboratoriais sugerem que as preparacdes com imunoglobulinas sdo eficazes na proteccéao
contra a infeccdo por VHE (Mushahwar, 2008). Até ao momento, a imunoprofilaxia ndo foi
ainda testada em humanos; no entanto, a administracdo de sero-imunoglobulinas tem-se
mostrado protectora contra a Hepatite E em humanos. Na verdade, a ocorréncia de grandes
epidemias de Hepatite E nas areas endémicas para a doenga sugerem, ou que 0S anticorpos
anti-VHE auto-produzidos pelos humanos néo sdo totalmente protectores, ou que os niveis de
anticorpos declina com o tempo e alcan¢a gradualmente um nivel ndo protector (Aggarwal et
al., 2009). Todavia ha estudos contraditdrios sobre este assunto, afirmando alguns que a sua
administracdo se revelou protectora, (dentro dos quais se destaca, Arankalle et al., 1998 que
revelou que a administracdo de imunoglobulinas a mulheres gravidas, durante um surto,
reduziu o namero total de novas infec¢bes por VHE). Logo, sugere-se que se avance com
testes em humanos o mais precocemente possivel para que se termine com as especulacées e
se estabelecam claramente as vias adequadas e eficazes para prevencgédo e tratamento da
Hepatite E, sem esquecer as medidas de seguranca do processo, de forma a evitar

contaminagdes inter-humanas.
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Porém, os Ultimos avangos cientificos e médicos permitiram que o papel da vacinagao
fosse hoje uma realidade na prevencdo da Hepatite E. Duas vacinas de subunidades diferentes
foram testadas com sucesso em estudos clinicos. A primeira delas contém uma proteina da
capside do virus recombinante de 56 kDa, que é expressa em células de insecto como
particulas “virus-like”. A outra vacina contém uma proteina recombinante de 26 kDa expressa
em Escherichia coli, que também forma particulas semelhantes a virus. Em ensaios separados
realizados em areas de doenca endémica (Nepal e China, respectivamente), ambas as vacinas
mostraram ser seguras e altamente imunogeénicas, confirmando uma boa eficacia na prevencédo
clinica da hepatite E. No entanto, os dados sobre a duracdo da protec¢do apds imunizagao
estdo por concluir. Além disso, ndo ha dados disponiveis sobre a eficacia das vacinas em
grupos de alto risco, como mulheres gravidas, doentes com doenca hepatica cronica, ou
grupos imunodeprimidos (Aggarwal R., 2013). Shrestha MP et al., 2007 e Zhu FC et al.,
2010, revelam mesmo que a eficacia das vacinas recombinantes VHE rondam os 95% na
prevencdo da infeccdo pelo VHE. Mais ainda, as vacinas preveniram nao so a infecgdo VHE
do gendtipo 1, como também a infeccdo pelo gendtipo 4, mostrando pois uma proteccao
cruzada contra os diferentes genotipos do virus. Apenas a eficacia contra o genotipo 3 ndo é
conhecida. Em Dezembro de 2011, uma destas vacinas, produzida por uma empresa chinesa
(Xiamen Innovax), foi aprovada para ser disponibilizada apenas na China. Embora essa vacina
deve ser Util para os viajantes a areas endémicas para a hepatite E, ainda nao esta disponivel
fora da China. Os obstaculos a utilizacdo generalizada de vacinas contra a hepatite E incluem
0 elevado custo, a falta de clareza sobre as estratégias ideais para a implantacdo de vacinas da
hepatite E em areas endémicas (ou seja, a vacinagdo seletiva de grupos de alto risco contra o
uso universal) e falta de dados sobre a duracdo da protecdo oferecida pelas vacinas

disponiveis (Aggarwal R., 2013). Por outro lado, a vacina carece ainda de mais estudos para

28| Pagina



Cristina Roque Ferreira
Hepatite E — Actualizacdo de Conceitos

determinar a sua eficacia, nomeadamente em grupos especiais de risco, tais como doentes
com estadio terminal de doenca hepatica ou imunodeprimidos (Wedemeyer H., Pischke S.,
2011).

O tratamento da Hepatite E é apenas de suporte, ndo se conhecendo ainda tratamento
especifico para a forma aguda. Quando ndo ocorre a forma fulminante, a doenca evolui,
predominantemente, para a cura espontanea em poucos meses. Para a doenca aguda esta, pois,
apenas indicado um tratamento de suporte com dieta alimentar de digestdo facil, em pequenas
por¢des e hipolipidica. Farmacos hepatotoxicos devem ser evitados. Doentes infectados com
o VHE, podem apresentar sinais que sdo tipicos de doenca hepética (isto é, ictericia),
sintomas ndo especificos (mal-estar, perda de apetite, nduseas, vOmitos, dores nas
articulacdes, febre e dor abdominal) e/ou alteracfes nos testes de funcdo hepatica, na maioria
das vezes na forma de elevacdo dos niveis de ALT. A elevacdo das enzimas pode variar
amplamente em valor e pode, de facto, estar ausente em alguns doentes . Na doenca aguda os
doentes podem desidratar, ter alteracGes eletroliticas e perda de peso com sensacdo de astenia
marcada; nestes casos pode haver indicacdo para hospitalizacdo. Os casos de hepatite
fulminante devem ser tratados em Cuidados Intensivos. O doente ndo precisa de se submeter a
qualquer outra restricdo, com excep¢do da restricdo da ingestdo de alcool, que deve ser
suspensa por 6 meses, no minimo, sendo, preferencialmente, por 1 ano (Adaptado de Pimenta
de Mello, 2010). Os complexos vitaminicos ndo parecem influenciar a evolucdo da doenga e
ndo devem merecer prescricdo por rotina, a menos que se detetem caréncias em
micronutrientes (Adaptado de Parana et al., 2002).

Todavia, o virus da Hepatite E pode induzir hepatite crénica em doentes
imunodeprimidos, estando actualmente descritos casos em doentes transplantados em doentes

portadores de linfomas que estdo a receber tratamento imunossupressor, e ainda em doentes
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com infeccdo VIH a receber tratamento anti-retrovirico (Ollier et al., 2009, citado por Dalton
et al., 2009). E muito comum o subdiagndstico da infecgdo com o virus da Hepatite E nestes
doentes, por se acreditar que as alteracfes das provas de funcdo hepética se devem a uma
hepatotoxicidade provocada pelos medicamentos (Dalton et al., 2009). Estes casos podem
evoluir desfavoravelmente para situacGes irreversiveis de faléncia hepatica que justifiqguem o
recurso ao transplante de figado ou mesmo para situacdo fulminante que leve rapidamente a
morte do doente. Urge, portanto, alertar os médicos para que, no caso de doentes
imunodeprimidos, a presenca de indicadores bioquimicos sugestivos de dano hepéatico poder
justificar o pedido de testes seroldgicos para deteccdo, entre outros, do ARN-VHE para
diagndstico precoce desta etiologia, e para prevencgdo de complicagcGes futuras.

Em doentes sujeitos a imunossupressdo e com infeccdo cronica pelo VHE, o primeiro
passo € reduzir a terapéutica imunossupressora. Se esta medida ndo resultar num aumento da
clearance do virus (cerca de 30% dos casos), ou ndao puder ser feita, a terapia antivirica deve
ser considerada, a ribavirina, em monoterapia, 600-1000mg/dia durante pelo menos 3 meses &
considerada a primeira op¢do, embora com estudos limitados (Wedemeyer H et al., 2012).
Tratamento com Interferdo Peguilado alfa durante 3 a 12 meses também se tem revelado
eficaz na eliminacdo do virus em doentes submetidos a transplante hepatico e com hepatite E
cronica (Kamar N. et al., 2012; Haagsma EB et al., 2010).

Para as gravidas infectadas pelo VHE embora a ribavirina esteja contraindicada pelo
seu efeito teratogénico, os riscos de ndo tratar sdo elevados. Sendo, portanto, o recurso a
terapéutica antivirica, nestes casos, uma op¢do admissivel (Kamar N. et al., 2012). Todas
estas medidas terapéuticas que se mostraram (teis em casos pontuais carecem, contudo, de
mais estudos para confirmacéo dos resultados, bem como para o estabelecimento de doses e

da duragdo dos tratamentos. E necessario também conhecer as susceptibilidades dos diferentes
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genotipos viricos aos farmacos disponiveis. Independentemente, doentes com doenca hepatica
cronica pré-existente que desenvolvem insuficiéncia hepatica terminal em resultado da

infeccdo pelo VHE devem ser sempre avaliados para transplante hepatico (Mushahwar, 2008).
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CONCLUSOES

A Hepatite E é uma doenga, infecciosa e transmissivel, que apenas foi conhecida como
tal na década de 80. Trata-se, portanto, de uma doenca emergente da Era Moderna. Nos
primeiros anos, acreditava-se ser uma patologia de curso auto-limitado e restrita aos paises
subdesenvolvidos. Transmitida por via fecal-oral, poder-se-ia controlar melhorando apenas as
condicBes higiénico-sanitarias das populacfes atingidas. Era, assim, uma doenca infecciosa
deixada para segundo plano, que apenas surgia esporadicamente e, que ndo tinha grande
repercussdo nos servicos de saude das &reas atingidas. N&o era temida, nem geradora de
preocupacdo ou atencdes especiais no ambito da saude publica. Contudo, nada de mais
precipitado se havia concluido. O diagndstico de casos de Hepatite E aguda, embora
esporadicos, nos paises ocidentais, sem associacdo a viagens as zonas endémicas ja
conhecidas para o VHE; a verificagdo, por estudos sero-imunoldgicos, da presenca de
seropositividade para os anticorpos anti-VHE na populagéo ocidental; a presenga do VHE nos
suinos, revelando que estes animais poderiam representar potenciais reservatorios para aquele
agente, permitindo equacionar a possibilidade de uma propagacdo zoonotica; e, ainda, a
associacao de infecgdes crdnicas pelo VHE em doentes imunodeprimidos, vieram alterar toda
a percepcdo inicial que se havia criado sobre o VHE. O conhecimento adquirido nos Gltimos
anos veio mostrar que se trata de um virus cuja distribuicdo € mundial, afectando tanto paises
subdesenvolvidos, como paises desenvolvidos, e que pode estar na origem de doenga aguda,
cronica, ou até mesmo fulminante (denotando portanto maior capacidade patogénica do que se
pensava). Estas alteracdes do conhecimento pré-estabelecido sobre a Hepatite E gerou novos e
entusiasmantes desafios a grupos de investigacdo. N&o € pois de estranhar, que muitos estudos

e publicacOes de artigos nesta area se tenham multiplicado nos ultimos anos.
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Muito se tem descoberto acerca do virus, mas também se tem gerado muita
especulacdo sobretudo a volta das problemaéticas da infeccdo da gravida e do papel de
eventuais reservatorios animais do VHE na Natureza.

Pbde-se concluir, at¢é a0 momento, que 0s suinos sdo reservatdrios inequivocos do
VHE, e que poderdo transmitir a infeccdo ao homem através das suas fezes, por onde o virus é
eliminado; ou ainda através da ingestdo das visceras (especialmente o figado) e da carne mal
cozinhada ou crua. Quando bem cozinhada o risco de infeccdo é minimo dado que o virus é
l&bil quando sujeito a temperatura elevada. Mas em relagcdo aos outros animais muito se
especula, admitindo-se que muitos outros também serdo potenciais reservatorios do virus na
Natureza, mas nada esta ainda totalmente confirmado.

Em relagdo as gravidas sabe-se que em certas regides endémicas, como a india, a
infeccdo aguda da Hepatite E se tem revelado demasiado grave com habitual mau prognéstico
por risco elevado de ocorréncia de hepatite aguda fulminante e morte. Aqui entram novas
interrogacGes para perceber o porqué deste fendmeno grave, mas curiosamente mais restrito a
algumas zonas geograficas. Apos a leitura de numerosas publicacdes feitas até ao momento,
poucas conclusbes se podem ainda retirar; no entanto, arrisca-se concluir que se trata
provavelmente de um conjunto de factores (ambientais, imunitarios, virolégicos e hormonais)
que interagem entre si e que geram ou ndo vulnerabilidade para o virus e a sua evolugéo
menos favoravel.

Em alguns doentes imunodeprimidos foi demonstrada, também, a presenca de infeccéo
pelo VHE. Surpreendentemente estdvamos perante situacdes de infecc¢do cronica pelo VHE; o
que excluia o conceito de que a Hepatite E seria apenas uma doenca infeciosa de caracter

aguda e auto-limitado. A reformulagédo do conhecimento desta doenca teria de ser total.
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Actualmente ja se admite como uma doenca, que embora seja bastante mais frequente
nos paises subdesenvolvidos, também existe nos paises desenvolvidos; todavia apenas ha
registo de surtos epidémicos nos primeiros; a sua transmissao € sobretudo por via fecal-oral
sendo imprescindivel, para o controlo da infec¢do, um adequado sistema higiénico-sanitario,
com especial cuidado no tratamento das aguas e esgotos, bem como uma franca aposta na
educacdo das populacfes, matéria esta mais dirigida para os paises endémicos desta patologia.
Nos paises ocidentais, dirigem-se atengdes para a problemética dos reservatorios animais,
aconselhando-se a ndo ingestdo de alimentos crus ou mal-cozinhados e alertando também para
o refor¢o dos cuidados de seguranca alimentar durante as viagens aos paises de risco para a
infeccdo. Por fim, assume-se a existéncia de infeccdes cronicas pelo VHE em doentes
imunodeprimidos, sendo agora necessario direcionar atencdes para o estudo de terapéuticas
adequadas, aproveitando os resultados favoraveis demonstrados com a ribavirina e o
interferdo peguilhado no tratamento destes doentes. Resta agora desenhar estudos
cientificamente validos e crediveis para comprovar as matérias anteriores ou revelar outras, e
estabelecer esquemas terapéuticos eficazes. Salienta-se, ainda, a atencdo especial que se deve
ter com as gravidas. Na verdade, parece ndao haver duvida sobre a existéncia de uma relacédo
estreita entre casos de Hepatite E aguda fulminante e a gravidez. Assim, e dado ndo ser ainda
clara a etiopatogenia desta situagdo, nem haver um tratamento eficaz, aconselha-se o reforco
na sua prevencdo. Desaconselham-se, por isso, a todas as gravidas: viagens aos paises
endémicos, 0 contacto com suinos, a ingestdo de agua cuja origem é duvidosa e a evicgao de
alimentos crus ou mal cozinhados. Ou seja, é necessario evitar todos os factores de risco para
a infeccdo por VHE apontados ao longo deste trabalho de revisdo e que se cumpram todas as

medidas de prevencdo também ja oportunamente referenciadas.
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Por fim, uma nota em relagdo a vacina anti-hepatite E. A sua importancia na
prevencado de futuras infeccdes e a sua contribuicdo para a melhoria da satde publica mundial,
parece ser indubitavel. A aposta imediata e persistente no seu desenvolvimento foi mais um
grande avanco da ciéncia médica mundial. Com especial destaque para 0 mérito da
investigacdo da Xiamen Innovax Biotech, Xiamen, China. Espera-se agora que a Hepatite E
seja cada vez mais rara e, que o seu controlo seja uma realidade num futuro préximo.

N&o esquecendo uma referéncia a Portugal, os estudos feitos até ao momento
revelaram a presenca de anticorpos anti-VHE na populagéo portuguesa. Assim, conclui-se que
0 virus estd em circulagdo no pais, 0 que torna Obvio a necessidade de um cuidado
permanente na manutencdo da qualidade da saude publica, na promoc¢do da melhoria dos
indicadores higieno-sanitarios do territério e na monitorizacdo especial e constante, dos
grupos de risco (trabalhadores de suinicultura, veterinarios e trabalhadores de matadouros).
Uma chamada de atencdo para a possibilidade de que possa ocorrer algum retrocesso nos
cuidados higiénico-sanitarios das popula¢es, motivado pela crise socio-econémica que se
atravessa. Nao obstante, até ao momento, Portugal tem conseguido controlar a doenca, sendo
a Hepatite E uma doenca francamente esporadica, a semelhanca do que acontece noutros
paises ocidentais.

Acima de tudo reforcga-se a importancia da Hepatite E como uma doenga emergente no
ambito das doencas infecciosas, que merece atencdo da parte de todos os intervenientes da
area da saude. O conhecimento da sua ocorréncia, bem como a aplicacdo de medidas de
deteccdo, tratamento precoce e prevengao, sdo a chave para o controlo da sua disseminagéao.
Assim, se assume a importancia deste trabalho de revisdo gque teve por objectivo maximo

alertar para existéncia desta doenga, actualizando os conceitos mais relevantes para uma boa
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pratica médica e todos os seus envolventes, assinalando o que ainda hé para aprofundar e/ou

analisar com maior detalhe.
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