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I. RESUMO/ABSTRACT

REsuMO

O virus da hepatite E (VHE) foi descoberto na década de 80, contudo o
reconhecimento do seu impacto na saude publica é uma questao recente. Até a data foram
descritos cinco genotipos, os gendtipos | a 4 responsaveis pela infegao nos mamiferos e o
genotipo 5 detetado apenas em aves. A apresentacao clinica da infecao por VHE varia desde
a forma assintomatica até hepatite fulminante, sendo a taxa de mortalidade cerca de 3%. A
principal via de transmissao nos paises em desenvolvimento € a via fecal-oral e o niumero
crescente de casos nos paises industrializados tem sido associado a existéncia de
reservatorios zoonéticos. O virus tem sido detetado em diferentes animais cuja capacidade

de transmissao ao Homem e outras espécies animais tem sido investigada.

ABSTRACT

The hepatitis E virus (HEV) was discovered in the 80s even though the recognition of
impact on public health is a recent issue. Five different genotypes have been described,
genotypes | to 4 infect mammals and genotype 5 has only been detected in birds. The
clinical course of infection by HEV ranges from asymptomatic to fulminant hepatitis and the
mortality rate is about 3%. The main route of transmission in developing countries is fecal-
oral route and the growing number of cases in industrialized countries has been associated
with the existence of zoonotic reservoirs. The virus has been detected in different animals

whose ability passed to humans and other animal species has been investigated.
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2. INTRODUCAO

A hepatite E é uma doenga hepatica inflamatoéria causada pelo virus da hepatite E,
sendo uma das principais causas de hepatite aguda a nivel global'?. Tem sido caracterizada
como uma doenca aguda, autolimitada e com baixa taxa de mortalidade, apenas com quadro
clinico agravado em grupos de alto risco, nomeadamente gravidas, individuos
imunodeprimidos e individuos com doenca hepatica crénica pré-existente’. Os fatores que
determinam a severidade da doenga nao estao totalmente esclarecidos mas incluem fatores
virais e do hospedeiro. A gravidez, uso de contracetivos orais, idade, doenca hepatica pré-
existente e reposta imune sao fatores relativos ao hospedeiro de grande relevancia.
Relativamente aos fatores virais, o genétipo e a dose infetante sio dos mais relevantes’.

Esta doenga representa um importante problema de saude publica nos paises em
desenvolvimento especialmente no sul da Asia e Africa Subsariana onde é frequentemente
epidémica e associada ao consumo de agua contaminada. Inicialmente pensava-se que esta
nao era uma infegao adquirida nos paises industrializados, sendo o nimero limitado de casos
reportados associados a viagens a areas endémicas. Contudo, estudos mais recentes tém
revelado um acréscimo do niimero de casos esporadicos nos paises desenvolvidos, incluindo
a Europa, em individuos sem histérico de viagens a zonas endémicas®*°,

O desenvolvimento e uso combinado de métodos serologicos e moleculares tém
permitido confirmar um nivel de incidéncia e prevaléncia muito mais elevados do que o
expectavel nos paises desenvolvidos, justificado pela existéncia de reservatérios zoonoéticos®.
Desta forma, varias questoes tém sido levantadas na sequéncia desta alteragao de paradigma,
e a hepatite E é atualmente considerada uma ameaga a salde global’. Pretendo, portanto,
caracterizar a infegdo pelo VHE dando énfase aos reservatorios zoonéticos do virus e suas
implicagoes na transmissao ao Homem. No final sera apresentada uma visao geral da infegao

pelo VHE na Europa e concretamente em Portugal.
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3. CONTEXTUALIZAGAO HISTORICA

Um dos primeiros surtos de hepatite E documentados ocorreu em Nova Deli em
1955, mas apenas foi associado ao VHE na década de 80 apds a andlise sanguinea de
amostras provenientes de individuos afetados pelo surto’. Foi descrito pela primeira vez em
1983 apds a sua observagao por microscopia eletronica. O virus foi obtido através da
ingestao de fezes contaminadas provenientes de individuos suspeitos de hepatite nao-A e
nao-B por voluntérios®. Em 1990 comprovou-se a existéncia de RNA (acido ribonucleico) do
VHE em amostras provenientes de individuos infetados na Birmania, Somalia, México e
Paquistao. Recentemente ha referéncia da ocorréncia de um surto epidémico em Darfur no
Sudio devido a superlotacio de refugiados’.

A designacao de hepatite E deve-se ao facto de as hepatites virais A, B, C e D ja
terem sido anteriormente identificadas mas também devido ao facto de a letra E fazer

referéncia as caracteristicas entéricas, endémicas e epidemioldgicas da doenga’.

4. CARACTERIZAGCAO DO ViRUS

O VHE inicialmente reconhecido como agente etiologico da hepatite entérica nao-A
e nao-B pertence ao género Hepevirus e a familia Hepeviridae, embora havendo novas
classificaces propostas. E um virus nl (ndo envelopado), com capside icosaédrica e
didmetro compreendido entre 27-34nm. O seu genoma é constituido por uma molécula de
RNA de cadeia simples de polaridade positiva com aproximadamente 7.2 kb de

comprimento, apresentando 5’ m’G-cap (7- methylguanosine cap) e cauda poliadenilada na

extremidade 3" "*7?,
. .~ ~ ORF1:nt1-5121
Contém duas regides nao
Methyl transferase ORF3: nt 5120-5465
traduzidas (5'e 3’ Untranslated Papain-ike RNA polymerase
cystine-protease Helicase [l
Regions- UTR) e trés regices de | nc |
ORF2: nt 5123-7128
leitura (Opening Reading Frames- UL ET | I ||:|
ORFs)’. A regido ORFI codifica | PomenY o
Proline-rich
(hypervariable region)
uma  poliproteina  de 1693
M E— ! ! ! A A
aminoacidos que posteriormente é 1 2 3 4 5 5 7

clivada em protel'nas nio Figura1- Organizacdo genémica do VHE (Wedemeyer et al, 2012).

estruturais necessarias para a replicagio e processamento proteico (RNA helicase, RNA-
dependente RNA polimerase, metiltransferase e cisteina protease)**'°. A ORF2 codifica a
capside viral que permite a ligagio a célula hospedeira e pode induzir a produgao de
anticorpos neutralizantes®. A ORF3 codifica uma pequena fosfoproteina (pORF3) associada a

5
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patogenicidade do VHE, nomeadamente sobrevivéncia e proliferagao celular, modulagao da

resposta na fase aguda e imunossupressio’.

4.1. CICLO REPLICATIVO

Os sistemas disponiveis para cultura do virus sao ainda bastante ineficientes e por
isso o recetor viral ainda nao foi identificado e a forma como se processa a entrada no
hepatécito é ainda desconhecida®. O ciclo replicativo do VHE ainda nio estd totalmente
esclarecido devido a dificuldade de cultura celular. Contudo, ja foi possivel induzir infegao e
replicacao em algumas linhas celulares incluindo células hepaticas. A principal porta de
entrada do virus € a via oral e pensa-se que apos a replicagao nas células do intestino, atinge

o figado através da veia porta. A replicagao viral no hepatécito inicia-se 7 dias apos a

infecao’.

D‘
VA ’“‘»‘.

@ ORF1 protein = ~— Go|8i
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)
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Figura 2- Ciclo replicativo do VHE (adaptado de Péres-Gracia et al, 2014).

As particulas virais concentram-se na superficie das células alvo através de
proteoglicanos de sulfato de heparina que atuam como agentes de fixagao (a). O VHE liga-se
a outro recetor viral ainda por caracterizar e entra célula por endocitose, libertando a
cadeia de RNA viral no citoplasma (b). O RNA ¢ traduzido na poliproteina nao estrutural
ORFI(c). A RNA-dependente RNA polimerase sintetiza cadeias intermediarias de polaridade
negativa (d) que por sua vez servem de molde para a sintese de RNA subgendmico bem
como para o transcrito de polaridade positiva (¢). O RNA subgenémico de polaridade
positiva é traduzido na percursor proteico proORF2 e pORF3 no citoplasma (f), a proORF2
migra para o reticulo endoplasmatico e da-se o empacotamento do RNA genomico dando
origem a novos virioes (g). Estes sao transportados até a membrana celular e as particulas

virais sio entio libertadas, a pORF3 podera estar envolvida na saida do virus (h, i)’.
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5. EPIDEMIOLOGIA E DISTRIBUICAO DOS GENOTIPOS

A infecio pelo VHE é uma causa global de morbilidade e mortalidade®. Anualmente
verificam-se cerca de 20 milhdes de casos de hepatite E, com aproximadamente 57 000
mortes associadas (OMS, 201 3).

Até a data foram descritos 5 gendtipos, os gendtipos | a 4 como responsaveis por
infecdo nos mamiferos e o genotipo 5 apenas detetado em aves’. Os gendtipos | a 4 tém
sido divididos em diferentes subtipos de acordo com a andlise filogenética de isolados do
virus. Os gendtipos responsaveis pela infe¢gago em mamiferos infetam principalmente o
Homem, porco doméstico, javali, veado, coelho e mangustos. Contudo, estirpes
geneticamente distantes tém sido recentemente identificadas no rato, furao, javali, morcego
e trutas’. Embora o VHE detetado nas aves apresente apenas 50-60% de homologia com o
VHE encontrado nos mamiferos, anticorpos especificos apresentam reagao cruzada com a
proteina da cipside o que demonstra a presenca de epitopos comuns®.

Este virus tem sido detetado em praticamente toda a populagao do globo mas os
gendtipos encontrados variam de acordo com a regiao’. Os genétipos | e 2 sio
caracteristicos dos paises em vias de desenvolvimento enquanto os gendtipos 3 e 4 sao
predominantes nos paises desenvolvidos e associados a reservatérios zoonéticos®.

O gendtipo | é responsavel pela maioria dos casos endémicos e epidémicos de
hepatite E no norte de Africa e no sul e centro da Asia e o genétipo 2 é prevalente no
México e oeste da Asia’. Nio sio conhecidos reservatorios animais para estes gendtipos e
portanto a contaminagao ocorre maioritariamente por via fecal-oral, podendo ocorrer
surtos de elevada dimensio particularmente associados ao consumo de dgua contaminada®’.

Nos paises industrializados os casos humanos autoctones estio associados aos
gendtipos 3 e 4 que sdo ainda os Unicos considerados genétipos zoonéticos’. O genétipo 4 é
maioritariamente encontrado na China e o gendtipo 3 no norte e sul da América, Europa e
Japio®. A seroprevaléncia esti compreendida entre 5-20% mas a percentagem pode na
realidade ser mais elevada e traduzida pela utilizagado de testes laboratoriais com maior
sensibilidade. O gendtipo 3 foi identificado pela primeira vez nos Estados Unidos da América
(EUA) em casos autéctones e apresentava 74-75% de homologia com os genétipos | e 2°.

O gendtipo 3 para além do Homem pode infetar outras espécies animais como
porcos, veados, javalis, mangustos, crustaceos e roedores, sendo atualmente avaliada a sua
capacidade de atravessar a barreira entre espécies. A transmissao zoondtica € um modo de
transmissao importante deste genotipo viral, sendo considerada principal causa de infegao

autéctone na Europa e América do Norte?.
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O genotipo 4 tem sido também detetado em suinos e esta maioritariamente presente
na Asia Oriental”. A crescente prevaléncia deste gendtipo na Europa é considerada um
problema de saude publica levantando a questao se de alguma forma foi introduzido nos
suinos domésticos e & expectavel a sua disseminagao pelas suinoculturas, ou se por outro
lado é restrito a carne de porco de origem asiatica importada para a Europa’.

"

- Endémico (++)
B endemico(+)

Nio Endémico

Figura 3- Distribui¢do da infe¢do por VHE (CDC, 2012).

6. EPIDEMIOLOGIA DA INFECAO PELO VHE NOS ANIMAIS

O virus da hepatite E tem sido identificado num nimero crescente de espécies
animais. Foi detetado inicialmente em porcos e posteriormente em diversos animais como
referido anteriormente. Todas estas espécies sao potenciais hospedeiros naturais do virus
mas apenas algumas tém sido identificadas como reservatoérios. Um reservatoério é definido
como uma populagao em que o agente patogénico é mantido permanentemente e a partir da
qual é transmitido a uma populagao alvo. Desta forma, apenas o porco doméstico, javali e
veado sao considerados verdadeiros reservatorios zoonoticos, tendo sido apenas provada a
capacidade de circulagdo e persisténcia do virus numa populagio fechada no caso dos
suinos™'%,

Tendo em conta a possibilidade de transmissao zoonética do virus, quanto maior a
sua prevaléncia nos animais maior € o risco de transmissao ao Homem. A sua propagagao a

diversas espécies € uma preocupacao devido a possibilidade de contacto com animais
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infetados e a contaminagao ambiental sobretudo das aguas pelas fezes animais. Além disso, a
presenca ubiqua do virus nas espécies animais apresenta relevancia na cadeia de producao

alimentar’.

6.1. INFECAO PELO VHE NOS PORCOS DOMESTICOS

O VHE foi detetado em suinos pela primeira vez em 1995, através da identificagao de
RNA viral no soro e amostras fecais. Contudo, sé se comecou a utilizar o termo “VHE
suino” 2 anos mais tarde*. Desde a identificacdo da infecio em 1997 nos EUA, vérias estirpes
tém sido isoladas em diversos locais do planeta. Os gendtipos 3 e 4 encontram-se
definitivamente identificados e caracterizados a partir de suinos de diversas regides’. O
primeiro VHE isolado apresentava 79-80% e 90-92% de homologia com as sequéncias de
nucledtidos e aminoacidos respetivamente com o VHE humano. Os suinos nao manifestam
sinais clinicos da infecio mas apresentam virémia e anticorpos®.

As estirpes suinas tém sido frequentemente associadas a casos de doenga no Homem
nos paises industrializados em situagoes em que nao foi identificada nenhuma fonte especifica
de infecao. Nos paises onde o VHE tem sido alvo de estudos serologicos, a maior parte dos
suinos com idade superior a 3 a 4 meses apresenta anticorpos anti-VHE. Suinos com idade
inferior a 2 meses sao geralmente seronegativos, enquanto os suinos com idade superior
apresentam taxas de seropositividade que frequentemente ultrapassam os 80%. O virus tem
sido detetado numa grande proporgao de amostras provenientes de animais aparentemente
saudaveis nos matadouros, prestes a entrar na cadeia de produgao alimentar e ser sujeitos a

comercializagio®.

6.2. INFECAO PELO VHE NOS ANIMAIS SELVAGENS

Uma vez que o VHE é excretado nas fezes dos animais infetados, pode-se considerar
a sua transmissao pelo contacto com animais selvagens e com as suas fezes. Desta forma, e
tendo em conta que a infegao € geralmente subclinica, torna-se preocupante a possibilidade
de transmissao ao Homem através do contacto direto mas também por intermédio do
consumo de carne de caca contaminada e mal cozinhada®.

A detecao do VHE em ratos representa uma enorme preocupagao na medida em que
estes coabitam com os suinos, podendo facilmente ser o foco de propagacao da infecao.
Recentemente foram identificadas sequéncias do VHE em fezes de raposas na Holanda com
elevada homologia com o VHE detetado no rato. O VHE tem também sido identificado em

coelhos, furdes e diferentes espécies de morcegos®.
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7. VIAS DE TRANSMISSAO

A via de transmissao maioritaria nos paises em vias de desenvolvimento ¢ a via fecal-
oral, responsavel pela transmissao dos genotipos | e 2 através do consumo de agua
contaminada. Esta via de transmissao esta associada a inundagdes e chuvas torrenciais em
que existe mistura da agua de consumo com aguas provenientes de esgotos animais.
Contudo, ¢ de referir que mesmo em épocas sem inundagoes ocorre contaminagao continua
da agua potavel. A transmissao por intermédio da alimentagao pode ocorrer devido ao
consumo de carne crua de animais infetados ou legumes e frutas em contacto com agua
contaminada, sendo o primeiro caso a forma de transmissao privilegiada dos gendtipos 3 e 4,
especialmente nos paises desenvolvidos®. As transfusdes sanguineas ou de produtos
derivados de sangue e o transplante de 6rgaos sao também fatores de risco para a hepatite
E™'". A transmissdo vertical da mie para o feto tem sido frequentemente descrita e pode

resultar em morte fetal’.
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Figura 4- Vias de transmissdo do VHE (adaptado de Péres-Gracia et al, 2014).

A propagacao do VHE esta dependente do gendtipo do virus, condigdes ambientais,
condicdes de higiene e tipo de alimentos consumidos'>. O VHE apresenta estabilidade

reduzida quando comparado com outros virus, nomeadamente o virus da hepatite A (VHA).
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A estabilidade da particula viral apresenta relevancia em termos epidemiolodgicos,
influenciando o nivel de prevaléncia anti-VHE que mesmo em paises endémicos é menor que

a prevaléncia anti-VHA’,

7.1. TRANSMISSAO VIA FECAL-ORAL

Permanece ainda por esclarecer se o contacto direto pessoa a pessoa € uma forma
eficiente de transmissao do virus. A transmissao pode ocorrer por contamina¢ao ambiental
com fezes de individuos infetados e por contaminagao de fomites. Os fluxos migratorios
nomeadamente envolvendo zonas endémicas sao relevantes, mas outros aspetos devem ser
considerados tal como os hébitos alimentares’.

O VHE ja foi detetado em varios tecidos animais como suinos, javalis, veados e
também em bivalves como mexilhao, berbigao e ostras. Mais recentemente foi detetado em
frutos e vegetais, sendo portanto a agua de irrigagio a potencial origem de contaminagio'’.
O escoamento das aguas para rios ou areas costeiras pode levar a contaminagao dos
crustaceos e eventualmente causar infegao aos consumidores, sendo portanto o consumo de

marisco crus um fator de risco*’.

Os bivalves, e particularmente as ostras, poderao
constituir uma importante via de transmissao uma vez que sao consumidas cruas e possuem
filtros de alimentagdo com consequente concentragio do virus'”.

Individuos com exposi¢ao ocupacional a dejetos/residuos de animais domésticos ou
selvagens (veterinarios, agricultores, trabalhadores de matadouros, etc.) tém apresentado
taxas 4 a 5 vezes superiores de anticorpos anti-VHE em relagao a outros individuos. Em

trabalhadores dos matadouros ja foram detetados RNA viral ou anticorpos especificos o que

sugere que a transmissio do suino para o Homem pode ocorrer durante a matanga®.

7.2. TRANSMISSAO ZOONOTICA

Depois da descoberta do VHE em suinos em 1997 e posteriormente em outros
animais, a existéncia de reservatérios animais tem sido associada a casos esporadicos da
infecao nos paises industrializados. Muitos estudos tém demonstrado elevada homologia em
nucledtidos e aminoacidos entre estirpes animais e humanas da mesma regiao geografica,
muitas vezes superior 3 homologia entre as mesmas espécies mas em diferentes regices’.

Casos esporadicos ou surtos epidémicos tém sido associados ao consumo de
alimentos contaminados, nomeadamente carne crua ou mal cozinhada ou érgaos do porco
como figado®. Como exemplo, num estudo realizado no Japao, a analise dos fatores de risco

e a caracterizagao molecular do VHE em 10 doentes com hepatite fulminante, revelou que
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estes tinham consumido figado de porco nas 2 a 8 semanas anteriores. As sequéncias de
RNA detetadas nas amostras clinicas foram idénticas as encontradas no mercado no figado
de porco embalado e nas amostras recolhidas nos locais de criagio®. A associagio entre o
consumo de figado de porco, salsichas de figado ou carne mal cozinhada de diversos animais
e hepatite E tem sido demonstrada. A carne de porco representa uma importante fonte de
infecdo para o Homem e ¢ ainda de referir que pode ocorrer contaminagao cruzada nos
matadouros nomeadamente envolvendo os utensilios e superficies. Desta forma, as
condigoes de higiene deficientes e procedimentos culinarios incorretos podem ter relevancia
na manutenciao de elevados niveis de contaminagio®. Relativamente aos animais selvagens
também deve ser considerada a possibilidade de aquisicao da infecao através da carne,
nomeadamente de javali ou de veado, particularmente quando é consumida mal cozinhada*.
Uma das limitagdes é que devido ao longo periodo de incubagao do virus nao € viavel
efetuar a analise em amostras provenientes das potenciais fontes ambientais ou alimentares

da infecio'.

7.3. TRANSMISSAO INTERESPECIE

Atualmente tem-se avaliado a capacidade do VHE atravessar a barreira entre espécies
diferentes e quais as espécies animais em que esta transmissao € possivel. O gendtipo 3
isolado em suinos apresenta capacidade de infetar macacos Rhesus e chimpanzés. Num
estudo reverso, foi possivel infetar suinos com o genétipo 3 humano, verificando-se situagao
semelhante com genétipo 4°.

Um estudo recente refere a existéncia de um virus quimérico com capacidade de
infetar tanto células humanas como dos suinos, sugerindo portanto a potencial emergéncia
do virus quimérico na natureza com sequéncias humanas e suinas. Os javalis tém sido
também largamente infetados com os genétipos 3 e 4°.

O VHE foi também isolado em galinhas, tendo sido referido num estudo posterior
que 30% das galinhas nos EUA revelaram positividade para anticorpos anti-VHE. A sequéncia
do VHE das aves apresenta aproximadamente 50% de homologia com as sequéncias do VHE
humano e suino. Um novo VHE foi recentemente isolado a partir de coelhos na China,
apresentando similaridade genética com o genétipo 3 humano e capacidade de replicagao em
linhas celulares humanas, podendo portanto o coelho ser outro reservatoério zoonético®.

De acordo com os resultados de um estudo, metade dos suinos inoculados por via
intravenosa com o VHE do coelho evidenciaram infegao, enquanto os suinos infetados com

o VHE do rato nao demonstraram qualquer evidéncia. Contudo, o rato tem sido implicado
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na transmissao da infecao aos suinos. O genotipo 3 capturado em ratos nos arredores de
uma suinicultura revelou similaridade genética com o VHE do suino dessa mesma producao
animal. Existe portanto alguma controvérsia em relacio a capacidade do rato ser um
reservatorio zoonotico sendo necessario avaliar se este pode ou nao ser transportador do

VHE®,

8. SINTOMAS E CURSO CLINICO

A apresentagao clinica da infecao pode variar desde a forma subclinica ou
assintomatica até hepatite fulminante. Tanto nos paises industrializados como nos paises em
desenvolvimento a hepatite aguda é a forma mais comum. A maioria das infegoes sao
assintomaticas e especificamente durante a infancia raramente ocorrem sintomas. Nos casos
sintomaticos, o periodo de incubagao do virus varia entre 2 e 10 semanas com uma média
de 40 dias. A virémia é transitoria ocorrendo principalmente na fase pré-ictérica e
desparecendo com o inicio dos sintomas clinicos (exceto na hepatite E crénica). A excregao

fecal do virus comega alguns dias antes da ictericia e diminui dentro de 2 a 3 semanas’.

8.1. HEPATITE E AGUDA

A hepatite E aguda é geralmente uma doenga autolimitada durando cerca de 6 a 7
semanas e indistinguivel de outras formas de hepatite aguda viral. Os sintomas iniciais sao
inespecificos e podem assemelhar-se aos sintomas de gripe. Pode referir-se: mialgia, artralgia,
fraqueza, perda de apetite, vomitos, dor abdominal e febre. Nalguns casos, os doentes
apresentam ictericia, hepatalgia, hepatomegalia, prurido, fezes descoradas e urina escura,
assim como niveis elevados de transaminases, bilirrubina, fosfatase alcalina e Y-
glutamiltransferase. Nos paises industrializados é mais comum em individuos de meia-idade e
no idoso, enquanto em areas endémicas afeta principalmente adultos jovens. A infecio em
individuos imunocompetentes nao esta associada, até ao momento, a cirrose hepatica ou
carcinoma hepatocelular™*,

Esta infecao pode estar associada a doenga hepatica aguda grave no caso das gravidas
ou individuos com doenca hepatica cronica subjacente, podendo evoluir para insuficiéncia
hepatica fulminante. Esta evolugao no caso da mulher gravida pode estar associada a fatores

hormonais e imunolégicos 2.

13



Hepatite E: Caracterizagao e Reservatorios Zoonéticos | 2014

8.2. HEPATITE E CRONICA EM DOENTES IMUNODEPRIMIDOS

A ocorréncia de hepatite E créonica tem sido descrita em diversas areas
industrializadas como a Europa e os EUA. Até ao momento considera-se o genétipo 3 como
sendo o Unico responsavel pela forma cronica. Esta é definida pela persisténcia de RNA VHE
e/ou anti-VHE IgM (Imunoglobulina tipo M) no sangue ou fezes por um periodo superior a 6
meses em associacio com um aumento dos niveis de enzimas hepaticas’.

A infecao por VHE é portanto passivel de progressao para doenga hepatica cronica
em doentes imunocomprometidos (doentes sujeitos a transplante de 6rgaos sélidos, agentes
imunossupressores e corticoterapia; doentes com linfoma, VIH ou imunodeficiéncia
primaria). A maioria dos casos s3ao assintomaticos e a detegao de anti-VHE IgG
(Imunoglobulina tipo G) e IgM pode ser negativa devido a imunossupressao, sendo possivel o
diagnostico através da detecao de RNA viral. A incapacidade de eliminar o virus do

organismo esté associada ao grau de imunossupressio e contagem de leucécitos’.

8.3. INFECAO POR VHE EM DOENTES COM DOENCA HEPATICA CRONICA PRE-
EXISTENTE

As manifestagoes clinicas iniciais sao semelhantes a hepatite aguda em individuos sem
doenga hepatica. Contudo, a situagao complica-se com a descompensagao da doenga
hepatica cronica pré-existente, aparecimento de ascite e encefalopatia hepatica. O consumo
de alcool é considerado um fator de risco, favorece o rapido aparecimento de sintomas

clinicos e estd associado a severidade da hepatite’.

VHE INFECAQO

Hepatite aguda
sintomdtica

Recupe'acm m

Hepatite Cronica

n

Hepatite moderada

Figura 5- Curso clinico da infe¢do por VHE (adaptado de Wedemeyer et al, 2012).
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8.4. MANIFESTACOES EXTRA-HEPATICAS

A pancreatite é a manifestacdo extra-hepatica mais comum ocorrendo com maior
frequéncia em paises endémicos. Ocorre geralmente 2 a 3 semanas apods o inicio da ictericia
e na maior parte dos casos resolve-se espontaneamente. Para além da pancreatite, referem-
se manifestagoes hematologicas como trombocitopenia e anemia hemolitica, miosite e
doenca renal’.

Diversas complicagoes neurolégicas foram também ja associadas, incluindo sindrome
de Guillain-Barré, paralisia de Bell, amiotrofia nevralgica, mielite transversa aguda e
meningoencefalite tendo o VHE sido detetado no liquido cefalorraquidiano®”".

Em Portugal ha referéncia a um caso de hepatite E aguda com manifestagoes
neurologicas, especificamente sindrome de Guillain-Barré que foi confirmado com a detecao
de anti-VHE IgM e RNA viral no soro do doente. A crescente associagao entre infecao
autoctone por VHE na Europa e manifestagoes neuroldgicas despertou a atengao para a
importancia do diagnostico de hepatite E. A incidéncia de manifestages neurologicas
associadas a hepatite E é desconhecida uma vez que este tipo de hepatite é subdiagnosticado.
A infecao é frequentemente subclinica e os sintomas neuroldgicos prevalecem relativamente

as lesdes hepaticas, razao pela qual nio sio realizados os testes diagnésticos de hepatite E .

8.5. PATOGENESE NA GRAVIDA

A gravida apresenta um risco acrescido de desenvolvimento de hepatite fulminante e
a taxa de mortalidade é superior a observada na populagao em geral, passando de valores
inferiores a 3 % para cerca de 20%. A hepatite E durante a gravidez esta associada a
nascimentos prematuros, baixo peso e aumento do risco de mortalidade perinatal'®".
Fatores genéticos, imunoldgicos e nutricionais estao envolvidos na fisiopatologia da hepatite
fulminante nos paises em desenvolvimento'®. A elevada mortalidade na gravidez tem sido
associada a infegoes com o gendtipo |, nao tendo ainda sido referida com os gendtipos 3 e
4,

As alteragoes hormonais observadas durante a gravidez podem estar envolvidas na
desregulagao imune facilitando a replicagao do virus. A modulagao da imunidade celular

permite a protecao do feto mas por outro lado altera a resposta imune da mae contra

infecoes’.
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9. DIAGNOSTICO

O diagnostico laboratorial inclui métodos diretos (observagao microscopica do virus,
pesquisa de proteinas virais ou acidos nucleicos) e métodos indiretos através da pesquisa de
anticorpos.'* A confirmagio da infecdo por VHE baseia-se essencialmente na detecio de
anticorpos especificos e/ou pesquisa de RNA VHE no soro ou fezes'.

Relativamente a pesquisa de RNA viral, a sua dete¢ao no sangue e fezes sé é possivel
durante quatro e seis semanas, respetivamente, maioritariamente durante o periodo de
incubagio'’. Desta forma, o diagnéstico baseia-se essencialmente na pesquisa de marcadores
serolégicos (imunoglobulinas classe G e M) através de ensaios imunoenzimaticos. A dinamica
da resposta imunolégica obedece ao padrao classico, com a detegao de IgM 4 semanas apos
a infecao (aquando do aparecimento da sintomatologia), seguida da IgG especifica detetavel |
a 2 semanas depois. Sendo assim, niveis elevados de IgM sao indicativos de infecao aguda,
enquanto niveis elevados de IgG sio indicativos de exposicdo prévia®"’. Contudo, existe
variabilidade na sensibilidade e especificidade nos ensaios realizados para detegao destes
anticorpos. Muitos ensaios sao baseados em antigénios expressos por um sé genotipo o que
representa uma limitagao na detegao de todos os genotipos do VHE. Geralmente os testes

comerciais para detegao do gendtipo 3 apresentam elevados niveis de especificidade mas a

A Acute self-limited infection (HEV) sua sensibilidade é reduzida o
+ + + o+ o+ +HEV-RNA (stool) de explicar a discrepanci
A+ o+ o+ +HEV-RNA (blood) que pode explicar a discrepancia
Anti-HEV IgG .
observada no que respeita a
C]ALT P
seroprevaléncia apresentada em
diferentes estudos™.
Anti-HEV IgM
Weeks g
B Chronic hepatitis E
A
+ + + + + + + + + +HEV-RNA (stool)
Anti-HEV IgG
[]ALT
Weeks "

Figura 6 - Padrao de resposta imunoldgica a infecao por VHE, niveis de ALT
(alanina aminotransferase) e presenca de RNA viral (Wedemeyer at al, 2012).
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Nos individuos imunodeprimidos, em caso de suspeita de infegao, o diagndstico deve
ser feito com base na detegao de RNA viral uma vez que a seroconversio pode ocorrer
mais tarde. A quantificacio do RNA viral pode ser utilizada para avaliar a resposta ao
tratamento antiviral mas ainda existem variacoes consideraveis entre os ensaios
quantitativos”.

A pesquisa do virus da hepatite E deve ser realizada em todos os doentes com

hepatite aguda ou crénica que nio é explicada por outras causas’.

10. TRATAMENTO

Nos individuos imunocompetentes, a hepatite E aguda nao requer geralmente terapia
antiviral. Nalguns casos realiza-se tratamento sintomatico mas na sua maioria a infecao é
resolvida espontaneamente’.

No caso de infegao por VHE gendtipo 3 com desenvolvimento de hepatite aguda
grave e fungao hepatica comprometida utiliza-se a ribavarina. O transplante hepatico é
necessario nos doentes com insuficiéncia hepética fulminante”.

No caso da hepatite E cronica, as opgoes de tratamento incluem redugao da
imunossupressao e administragao de interferao-a peguilado ou ribavarina, sendo que o
primeiro passo do processo de tratamento deve ser a avaliagao da possibilidade de redugao
da imunossupressao. O tratamento com interferao-a peguilado tem duragao compreendida
entre 3 e |2 meses e embora ja tenha sido utilizado com sucesso em alguns individuos, pode
apresentar reagoes adversas graves e conduzir a rejeicao de transplantes, nao estando
portanto recomendado em individuos sujeitos a este tipo de intervengao.

A monoterapia com ribavarina (600-1000 mg/dia) durante um minimo de 3 meses é
considerada o tratamento de |* linha nos doentes com hepatite E crénica em que nao se
obteve resposta apos a redugao da imunossupressao. O mecanismo de agao envolvido na
supressao da replicagao do VHE ¢ ainda desconhecido, assim como a dose diaria 6tima e
duracao do tratamento. No entanto, tratamentos com duragao inferior a referida
anteriormente e redugio da dose tém sido associados a reativagdes ou progressao da
doenca®’. Os dados relativos ao tratamento da hepatite E crénica sio escassos, sabe-se que
€ necessario ter em conta estratégias terapéuticas individualizadas com base na severidade
da doenga e possibilidade de redugao da imunossupressao, bem como co-morbilidades e

potenciais reagdes adversas dos farmacos 2.
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1. PREVENCAO

Teoricamente, a infecao por VHE é passivel de prevengao através da reducao da
exposi¢ao ao virus ou estimulagao da resposta imune através da vacinagao. A vacinagao é
atualmente uma possibilidade viavel, encontrando-se duas vacinas candidatas em investigagao
em fase de ensaios clinicos'.

Em dreas endémicas a prevengao assenta essencialmente na implementagao de
medidas adequadas de higiene e sanitarias, incluindo o tratamento de esgotos de forma a
evitar a transmissao fecal-oral e evitando o consumo de carne crua. Estas medidas sao
particularmente importantes nas gravidas, uma vez que a infe¢cao neste estado fisiologico nao
apresenta bom prognéstico’.

Nos paises industrializados, com condi¢coes de higiene e sanitarias adequadas, a
prevengao torna-se mais complexa na medida em que as potenciais vias de transmissao ainda
nio se encontram totalmente esclarecidas’. O consumo de vegetais, frutas e outros
produtos importados de zonas endémicas constitui um risco uma vez que a agua utilizada na
rega e lavagem pode estar contaminada com esgotos ou fezes animais. Uma medida
preventiva essencial é cozinhar a carne de porco a temperaturas superiores a 56°C, dado o
potencial reservatorio zoonotico que estes animais representam. Os veterinarios e pessoas
cuja profissao envolve o contacto direto com os animais devem adotar medidas reforgadas
de higiene’.

O risco de transmissao do virus pode ser portanto, reduzido através da correta
confegao da carne a elevada temperatura e existem estudos que referem a necessidade de
temperaturas ainda superiores a citada anteriormente’. O processamento industrial dos
alimentos deve assegurar a inativagao do virus. Desta forma, foi realizado um estudo em que
preparagoes de patés foram processadas a diferentes combinagoes tempo/temperatura que
variaram entre 62°C e 71°C e 5 a 20 minutos. Apenas os patés processados a 71°C durante
20 minutos apresentaram completa perda da capacidade infeciosa, sendo que a diferentes
condicdes apenas se verificou uma redugio parcial do potencial infecioso®.

Os individuos que viajam para zonas endémicas devem adotar medidas de prevengao
adequadas nomeadamente a nivel de higiene e alimentagao, sendo crucial evitar o consumo
de agua de origem desconhecida (CDC, 2013).

A prevengao da transmissao através de produtos sanguineos € teoricamente possivel

através do rastreio dos dadores, contudo por razdes de custo-efetividade nao é realizado'.
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I1.1. VACINACAO

Apos a exposicao ao VHE (genétipos 1-4) podem ser detetados anticorpos no soro
que conferem prote¢ao contra uma nova infe¢do. A imunidade parece persistir durante a
vida e os individuos seropositivos quando expostos novamente ao virus nao desenvolvem
hepatite sintomatica’. Desta forma, a imunidade protetora pode ser induzida através da
vacinagao, sendo o YHE um bom candidato ao desenvolvimento de uma vacina efetiva dado
que apresenta apenas um serotipo e a infecao natural leva a produgao de anticorpos
protetores’.

A GlaxoSmithKline e o Walter Reed Army Institute desenvolveram uma vacina
recombinante que demonstrou sucesso num ensaio clinico fase Il com 96% de eficacia apos
administracio de 3 doses’. E uma proteina de 56 KDa codificada pela ORF2 cuja expressio
ocorre em células de insetos. Demonstrou boa tolerancia e é muito imunogénica, contudo
ainda nio esta concluida necessitando de estudos adicionais até ao seu licenciamento'”.

Existe uma vacina aprovada na China e é comercializada com o nome “Hecolin”. Um
ensaio clinico fase Ill realizado em mais de 100 000 adultos chineses demonstrou que a
vacina recombinante (HEV 239) previne a hepatite E aguda com 94% a 100% de eficacia. Esta
vacina é uma proteina de 26 KDa codificada pela ORF2 e é produzida em células bacterianas
(E.coli). Esta vacina requer ainda avaliagao em grupos de risco especificos como doentes com
doenca hepitica terminal ou imunocomprometidos. E ainda necessario estudos adicionais
para a determinagao dos titulos de anticorpos anti-VHE considerados protetores bem como
a velocidade a que diminuem apés a vacinagio’.

Contudo, ambas as vacinas necessitam de um adjuvante, a administragao ¢é
intramuscular e requerem inje¢oes repetidas para serem eficazes. Estas caracteristicas
acarretam elevados custos, tornando provavelmente a vacinagao inacessivel as populagoes
onde o VHE é endémico. Um estudo recente refere a possibilidade de desenvolvimento de
uma vacina vetorizada administrada por via nasal. Esta vacina utiliza um virus adenoassociado
(AAV) como vetor para entrega do antigénio (proteina truncada da capside)®.

Nos paises em vias de desenvolvimento, a existéncia de vacinagao seria de grande
utilidade devido a endemicidade do virus. Contudo, a implementagao de um programa de
vacinagao sera dificultada pela caréncia existente nestas regides do globo. Nos paises
desenvolvidos a existéncia de uma vacina seria muito Util em grupos de alto risco bem como
em individuos que viajam para zonas endémicas. A vacinagao porcina pode ser também uma

op¢ao caso se torne custo-efetiva'?.
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12. VISAO GERAL EM PORTUGAL E NA EUROPA

12.1. DETECAO DO VHE EM SUiINOS

Existe atualmente evidéncia que nos paises industrializados a hepatite E tem origem
maioritariamente nos suinos, sendo as estirpes suinas similares as isoladas no Homem. A
transmissao através da alimentagdo tem sido epidemiologicamente e geneticamente
associada ao consumo de carne de porco®'.

A seroprevaléncia nos dadores de sangue é de cerca de 21%, aumentando nos
veterinarios ou individuos que trabalham diretamente com estes animais. A produgao suina
pode ser significativa em termos de reservatorio ambiental da infegao, sabendo-se que a
seroprevaléncia nos porcos em diversos paises europeus ronda os 80%. Contudo, é de
referir que este dado indica que a maior parte dos suinos estiveram em contacto com o
virus mas nio significa que este ainda esteja em replicagao®*.

Num estudo realizado por Berto et al, foram testadas amostras fecais dos animais com
o objetivo de estimar a prevaléncia do VHE nos suinos em Portugal. Foram utilizadas
amostras provenientes de animais em 4 fases diferentes de produgao (leitao, fase de
desmame, fase de engorda e fase reprodutora) e de 5 suiniculturas diferentes (Aveiro,
Coimbra, Guarda, Leiria e Viseu). Todas as amostras fecais foram analisadas por real-time
RT-PCR. Foram recolhidas um total de 200 amostras, 40 de cada produgao animal, e dentro

de cada uma das produgdes 10 amostras de cada fase distinta de produgdo (Tabela 1)*'.

Viseu Aveiro Guarda Coimbra Leiria Total

+/n (%) +/n (%) +/n (%) +/n (%) +/n (%)
Leitdo 3/10 (30) 5/10 (50) 2/10 (20) 2/10 (20) 4/10 (40)  16/50 (32)
Desmame 5/10 (50) 3/10 (30) 1/10 (10) [/10 (10) 0/10 (0) 10/50 (20)
Engorda 4/10 (40) [/10 (10) 0/10 (0) 8/10 (80) 3/10 (30)  16/50 (32)
Reprodutora | 0/10 (0) 0/10 (0) 1/10 (10) 0/10 (0) [/10 (10)  2/50 (4)
Total 12/40 (30)  9/40 (22,5) 4/40 (10)  11/40 (27,5) 8/40 (20)  44/200 (22)

Tabela 1- Amostras fecais positivas para VHE em diferentes fases de producio de 5 suiniculturas em Portugal (adaptado
de Berto et al, 2012). (n=nUmero total de suinos por fase de produgdo; +=nimero de amostras fecais positivas para VHE

por real-time RT-PCR).

No global, 22% das amostras analisadas revelaram-se positivas, sendo encontradas

amostras positivas em todos os locais e em suinos de todas as idades com maior prevaléncia
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nos leitdes e na fase de engorda. E de referir que o virus foi caracterizado como pertencente
ao genétipo 3, sendo este o mais difundido nas suiniculturas das diversas zonas do globo”'.

Existe um elevado consumo de carne de porco em Portugal, havendo portanto abate
continuo de suinos com aumento crescente do risco associado ao seu consumo. Pode assim
dizer-se que animais infetados com o VHE sao suscetiveis de entrar na cadeia de produgao
de carne de porco e integrar a cadeia alimentar sendo uma crescente preocupagao de salde
publica®'.

Foi também realizado um estudo a nivel europeu com o objetivo de avaliar a
prevaléncia e a taxa de transmissao do VHE em suinos de diferentes idades. Os dados
recolhidos revelaram que a prevaléncia na fase de desmame varia entre 20% e 44% e na fase
de engorda entre 8% e 73%, sendo estes estagios os que apresentaram maior prevaléncia.
Encontra-se presente em suinos de diferentes idades, enfatizando a relevancia da sua
presenca nos suinos destinados a abate. Os dados obtidos foram consistentes com a
informagdao ja divulgada anteriormente, confirmando que a prevaléncia se tem mantido

constante e que o VHE se encontra em circulagdo em suiniculturas por toda a Europa™.
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Grafico 1- Prevaléncia média do VHE em paises da UE (adaptado de Berto el al, 2012).

Nos paises industrializados, apesar da baixa incidéncia de hepatite E com
sintomatologia clinica, a seroprevaléncia é relativamente elevada o que revela uma
percentagem significativa de casos de doenca subclinica e/ou com subdiagnéstico. E provavel
que uma pequena proporc¢ao destes casos seja devido a viagens a regides endémicas,
existindo uma elevada percentagem de casos com origem em exposi¢ao indigena. De acordo
com o modelo utilizado para avaliagao da dindmica de transmissao do virus, observou-se que
€ possivel o crescimento exponencial de um surto de infecgao nos diversos paises sujeitos a

esta avaliagao, tendo em consideragiao a existéncia de um equilibrio endémico. Em suma,
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foram encontradas amostras positivas para o VHE na fase de engorda dos suinos em todos
os paises europeus integrados no estudo, o que representa um risco em termos de saude
publica especialmente nos paises onde a carne de porco é consumida crua ou mal

cozinhada®.

12.2. ANALISE RETROSPETIVA DOS CASOS DE INFECAO POR VHE EM PORTUGAL
No INSA realizou-se uma andlise retrospetiva com o objetivo de aumentar o

conhecimento relativamente a infecao por VHE no nosso pais. Foi efetuada a pesquisa de

anticorpos especificos através de
ensaios imunoenzimaticos ELISA em

297 amostras de soro de individuos

M Semevidéncia seroldgica
deinfecgdo

com diagndstico de hepatite de

M Infegdo aguda/recente

etiologia desconhecida, recebidas

Infecdo
antiga/convalescente entre janeiro de 2000 e dezembro de

2012".

Grafico 2- Distribuicdo dos casos em estudo de acordo com o estadio
de infecdao por VHE (adaptado de Ferreira et al, 2013).

Globalmente constatou-se a presenga de anticorpos anti-VHE em 20,2% das amostras
analisadas o que permite comprovar a presenga da infegao em Portugal e a necessidade de
pesquisa do envolvimento do VHE em hepatites de causa desconhecida'.

Mesquita et al., apresentou um estudo que demonstrou a circulagao do virus nos anos
90, através da pesquisa de anti-VHE IgG no soro de maes de raga caucasiana e nos seus
respetivos filhos. Este estudo permitiu também avaliar a possibilidade de transmissao
transplacentar. As amostras sanguineas maternas foram colhidas por pungao venosa no
momento do parto e as amostras dos recém-nascidos foram obtidas a partir do sangue do
cordao umbilical, sendo posteriormente analisadas pelo teste de ELISA. Este estudo tem a
limitacao de ter englobado um ndmero reduzido de amostras. Contudo, tendo em conta que
em aproximadamente 33% das amostras maternas se COmprovou a exposi¢ao prévia ao virus
e os seus filhos revelaram também positividade, é possivel afirmar que o virus estava
presente em Portugal no inicio dos anos 90 e que existe efetivamente uma eficiente
passagem transplacentar®. Duque et al., publicou o primeiro caso clinico de hepatite E em
Portugal que ocorreu em novembro de 2010 e foi associado ao consumo de salsichas

confecionadas de modo artesanal®.
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13. CONCLUSAO

O estudo da dinamica e distribuicao da infe¢ao por VHE tem demonstrado que o
conceito classico de que o VHE ¢ responsavel por surtos de hepatite aguda em areas
endémicas e casos esporadicos nos paises industrializados se encontra desatualizado. De
acordo com estudos recentes, a taxa de prevaléncia e incidéncia nomeadamente na Europa,
EUA e Japao é muito maior do que o expectavel, sendo a endemicidade alargada a paises
industrializados. Desta forma, tem-se investido na investigacdo das potenciais vias de
transmissao do virus para além da via fecal-oral predominante nos paises em
desenvolvimento. Encontrou-se nos reservatorios zoonoticos a principal causa para a
crescente evidéncia de infecao por VHE em dreas onde anteriormente se considerava ser
apenas adquirida por individuos que viajavam para zonas endémicas.

Atualmente considera-se entao a hepatite E como um problema de salde publica a
nivel global que requer a realizagdo de investigagao continua no sentido de esclarecer
questdes que continuam em aberto. E necessario o desenvolvimento de uma vacina que
demonstre eficacia, seguranga e rentabilidade econdmica, investir em técnicas de diagnostico
avangadas, bem como determinar as fontes de transmissao de infegao. O suino aparece
como sendo o principal reservatorio zoondtico do virus mas muitos outros animais
representam potenciais reservatérios cuja dinamica de aquisicdo e transmissao do virus
necessita de ser esclarecida. O VHE ¢é reponsavel por hepatite aguda nos individuos
imunocompetentes e hepatite aguda e crénica nos individuos imnocomprometidos, sendo
ainda responsavel por diversas manifestagoes extra-hepaticas, sendo a sua associagao a
sindromes neurologicos alvo de investigagao.

A infecao por VHE é portanto considerada uma zoonose emergente, e dada a elevada
prevaléncia nos animais existe um elevado risco de transmissao ao Homem, concretamente
através do consumo de carne contaminada. Particularmente em Portugal foi possivel
constatar que o virus esta presente numa elevada proporgao de suinos, animais estes que
entrarao na cadeia de produgao alimentar com consequéncias na saide do Homem.

Tendo em consideragao a distribuicao global da hepatite E torna-se imperativo o

desenvolvimento de estratégias de prevencao e controlo da infegao.
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