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RESUMO

Desde sua caracterizacdo em 1983, o virus da hepatite E (HEV) vem sendo associado a
ocorréncia de surtos ictéricos de hepatite aguda em regides endémicas como a India.
Recentemente casos esporddicos de hepatite E comecaram a ser descritos e associados a
transmissdo zoondtica deste virus a partir de reservatdrios animais, principalmente suinos,
cujos virus foram caracterizados no final dos anos 90. Desta forma hepatite E € a unica
hepatite viral em que foi evidenciada a transmissdo zoonotica. Desde entdo, a descoberta de
potenciais reservatérios animais vem cada vez mais contribuindo para mudanga do padrao
epidemioldgico da hepatite E.
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HEPATITIS E WORLDWIDE AND IN BRAZIL: REVIEW
ABSTRACT

Since its characterization in 1983, the hepatitis E virus (HEV) has been associated with
outbreaks of icteric acute hepatitis in endemic regions such as India. However, sporadic cases
of hepatitis E are described as being associated with zoonotic transmission this virus from
animal reservoirs, especially pigs, from which viruses were characterized at the end of 19907s.
Since then, the description of potential animal reservoirs is increasingly contributing to the
changing epidemiological pattern of Hepatitis E.
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HEPATITIS E EN BRASIL Y EN EL MUNDO
RESUMEN

Desde su caracterizacion en 1983, el virus de la hepatitis E (VHE) ha sido asociado a
ocurrencia de brotes ictéricos de hepatitis aguda en regiones endémicas de paises como la
India y China. M4s recientemente, los casos esporddicos de hepatitis E comenzaron a ser
descrito y asociados con la transmision zoondtica de este virus a partir de reservorios
animales, principalmente cerdos, cuyos virus fueron caracterizados al final de la década de 90.
Asi, la hepatitis E es la inica Hepatitis viral en que fue evidenciada la transmisién zoondtica.
Desde entonces, el descubrimiento de reservorios animales potenciales estd contribuyendo
cada vez mds al cambio del patrén de evolucidn epidemioldgica de la hepatitis E.
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INTRODUCAO
Histoérico: Ontem e Hoje

O virus da hepatite E foi descrito no inicio dos anos 80 a partir de um estudo
retrospectivo realizado com amostras estocadas de um surto de hepatite infecciosa ocorrido na
India em 1955 (1, 2). Este novo agente de transmissio oro-fecal foi caracterizado a partir da
deteccdo de particulas semelhantes a virus (VLPs) por imunoeletromicroscopia (IEM) nas
fezes de um voluntdrio humano experimentalmente infectado (3). O voluntdrio que ja havia
sido previamente exposto ao HAV ndo apresentou resposta soroldgica para este virus nem
para o virus da hepatite B (HBV), mas desenvolveu anticorpos para VLPs recuperados de
suas fezes. Posteriormente, foi relatada a transmissdo de hepatite em macacos do género
Cynomolgus inoculados com uma amostra fecal proveniente de um surto ocorrido em Burma
(Asia), seguida da recuperagdo de VLPs das fezes destes animais (4). Apds a caracterizacio
completa do genoma (4), este agente foi denominado virus da hepatite E (HEV) no inicio da
década de 90 (5). A partir da disponibilidade de testes de diagnéstico, estudos
epidemioldgicos demonstraram que a hepatite E era uma doenca endémica em diversos paises
da Asia e da Africa (6-8). Recentemente, testes sorolégicos e moleculares desenvolvidos e
aplicados em estudos epidemioldgicos de regides diversas permitiram a avaliacdo da
freqiiéncia da infeccdo pelo HEV em pacientes tanto de casos esporddicos como de epidemias
em diferentes grupos populacionais (7).

No fim da década de 90, a descoberta de um isolado do HEV em suinos de fazendas
comerciais nos Estados Unidos, abriu as portas para novas descobertas em relacdo a
epidemiologia deste virus (9). Inicialmente o isolado denominado “HEV suino” estava
relacionado a casos agudos esporddicos identificados no pais, alavancando os estudos nesta
espécie animal em outras regidoes desenvolvidas, consideradas ndo endémicas, trazendo novas
informagdes sobre a epidemiologia do HEV e seu potencial de transmissdo zoondtica.

O virus da hepatite E

Taxonomia

O HEV foi classificado como um membro da familia Caliciviridae até o ano de 1998
devido as semelhangas morfoldgicas compartilhadas com outros virus desta familia.
Posteriormente, observou-se que o genoma do HEV nao estava relacionado a qualquer outro
virus conhecido e que a sua organizacdo assemelhava-se a observada no virus da rubéola,
atualmente classificado na familia Togaviridae. Em 2004, o Comité Internacional de
Taxonomia Viral (ICTV) aprovou a nova classificacdo dos HEV (Hepatitis E-like viruses) no
género Hepevirus da familia Hepeviridae (10).

Os genomas de diversas amostras de HEV detectadas na Asia (Burma, Paquistao, India,
China, Nepal, Taiwan), Africa (Egito, Algéria, Marrocos, Chad, Nigéria), Europa (Holanda,
Italia, Grécia, Espanha, Austria), América do Sul (Argentina e Cuba), Oceania (Nova
Zelandia) e América do Norte (Estados Unidos da América e México) foram total ou
parcialmente seqiienciados. De uma maneira geral, os HEV agrupam-se em pelo menos
quatro gendtipos principais (Figura 1). O primeiro (gendtipo 1) é composto por virus
detectados em amostras de origem humana provenientes da Asia e Africa. O segundo
(gendtipo 2) possui uma amostra protétipo proveniente de um surto ocorrido no México e
outras provenientes do continente africano (Chad e Nigéria). O gen6tipo 3 agrupa amostras de
origem humana e animal detectadas nos Estados Unidos da América (EUA) , paises da
Europa, e da América do Sul, Asia e Oceania e por fim, o genétipo 4 que também agrega
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virus de origem humana e animal provenientes da China, Japao, Taiwan e mais recente em
alguns paises Europeus como Alemanha, Franga e Bélgica (11-16). Recentemente, a partir da
identificacdo de novos isolados descritos em coelhos na China, em roedores na Alemanha e
em javalis no Japdo, novos genétipos adicionais foram propostos (17-19). Um estudo
realizado em 2006, analisou a relacdo filogenética de 421 HEV disponiveis no Genbank e
baseado nas diferengas nucleotidicas de cinco filogenias foram propostos 5, 2, 10 e 7
diferentes subtipos para os respectivos genétipos do HEV (1a — le, 2a e 2b, 3a — 3j, 4a — 4g).
A maior variabilidade foi observada para os genétipos 3 e 4, cujos virus de origem humana e
animal foram caracterizados como relacionados indicando uma fonte infecciosa comum (20).

Existe ainda o HEV de aves (aHEV) detectado na Austrdlia, na Europa e nos EUA,
dividido em 3 genétipos (21). Um novo virus denominado cutthroat trout virus (CTV)
prevalente em trutas teve seu genoma seqiienciado demonstrando maior proximidade com o
HEV (22). Recentemente, um virus detectado em Morcegos também demonstrou grande
proximidade com os membros da familia (23) indicando uma possivel inclusdo dos dois virus
na familia Heperiridae.

Gendtipo 1 Gendtipo 2

Gendtipo 3

Gendtipo 4

Figura 1: Protétipos dos genétipos do virus da hepatite E (HEV). Amostras de humanos e
animais distribuidas de acordo com gendétipos 1-4. Amostras de ratazanas, coelho e galinha
representam propostas de um novo género na familia Heperiridae. Nimeros em parénteses
representam os nimeros de acesso das sequencias nucleotidicas obtidas no Genbank.

A particula viral

O HEV apresenta uma particula ndo envelopada e esférica, com aproximadamente 32-
34 nm de diametro e uma superficie indefinida com leves depressdes (24). O genoma do HEV
consiste de uma fita simples de RNA de polaridade positiva com a presenga de cap (7-
metilguanosina) e de uma cauda poli-A, com aproximadamente 7200 nucleotideos (nt) (5). O
genoma viral possui duas regides nao-codificantes (NC) nas extremidades 5” e 37, que sdo
altamente conservadas e possuem 35 e 68-75 nt, respectivamente (25). Acredita-se que estas
regides estejam envolvidas na replicacdo do genoma viral e na encapsida¢ao, como observado
em outros virus com genoma constituido de RNA. Existem trés fases abertas de leitura
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(ORFs), organizadas na ordem 5°- ORFI-ORF3-ORF2 -3°. A ORF1 codifica as proteinas
envolvidas no processo replicativo do genoma viral como a metiltransferase, uma protease
semelhante a papaina, a helicase e a RNA polimerase RNA dependente (26). A ORF2
codifica uma proteina que compde o capsideo viral que contém uma sequencia sinal tipica
proxima a regido 5~ terminal, seguida de uma regido com cargas altamente basicas do genoma
viral. Acredita-se que esta regido esteja envolvida na encapsidag¢do do transcrito gendomico. A
ORF2 ¢ altamente imunogénica e possui diversos epitopos. Essa regido € alvo para o
desenvolvimento de uma vacina, além de codificar outros epitopos secunddrios na regiao
central da proteina (6). A ORF3 codifica uma fosfoproteina capaz de se associar ao

citoesqueleto da célula, possivelmente servindo como sitio de ancoragem (27).

Resisténcia e Inativacao

Procedimentos laboratoriais como centrifugacdo em gradiente de cloreto de césio,
ultracentrifugacao, concentracio e a pratica de congelamento e descongelamento sio capazes
de desestruturar a particula do HEV (28). Entretanto, apesar de ldbil em condigdes
laboratoriais, 0 HEV pode ser estdvel em condicdes ambientais. A deteccio de HEV-RNA em
esgoto demonstra que o virus € resistente a condi¢des adversas (13, 29). Quanto a estabilidade
térmica do HEV em alimentos, um estudo demonstrou que embora menos estavel que o virus
da hepatite A (HAV), o HEV pode resistir a temperatura interna de carnes mal cozidas (30).

Epidemiologia

Modo de Transmissdo

O principal modo de transmissdo durante os surtos de hepatite E € a via oro-fecal, pela
ingestdo de dgua ou alimentos contaminados (Figura 2). Os individuos que eliminam virus
entericamente durante a fase aguda da doencga, sintomdticos ou ndo, sdo provavelmente
aqueles que mais contribuem para a manuten¢ao do virus no ambiente, com a quantidade de
virus excretada chegando a 108 cOpias de genoma por miligrama de fezes. Individuos que
eliminam HEV nas fezes por um periodo prolongado também podem contribuir para esta
manutenc¢do (31). A viabilidade do HEV no ambiente e em esgoto ainda é desconhecida.

rofecal :
Sanguinea
Vertical

Orofecal

Figura 2: Rotas de transmissdo do virus da hepatite E (HEV) entre hospedeiros humano e
reservatorios animais.
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A transmissao entre individuos e vertical ndo € comum, mas os riscos de infec¢ao pelo
HEV e a mortalidade de criangas nascidas de maes infectadas pelo HEV ¢ alta (32). Alguns
casos de transmissdo vertical do HEV foram relatados em um estudo onde 5 de 8 criangas
nascidas de maes com hepatite E foram HEV-RNA positivas ao nascer (33). Tendo em vista o
curto periodo da fase virémica da infec¢do, admite-se que a probabilidade de transmissao
parenteral seja baixa. A ocorréncia de transmissao do HEV por transfusdo de sangue em dreas
endémicas foi demonstrada em pacientes infectados a partir de doadores com infeccao
subclinica e viremia (34). A transmissdo parenteral foi apontada como possivel fator de risco
associado a um surto nosocomial no Paquistdo (35).

Um surto de ictericia foi descrito em uma populagdo de um navio em cruzeiro. Neste
surto, 33 passageiros estavam infectados pelo HEV e foi verificado que o consumo de
bivalves foi o fator de risco significativo (36).

Distribuicao geogrdfica

Epidemias de hepatite E associadas ao genétipo 1 do HEV foram relatadas no Sudeste e
Centro Asidtico, Norte, Leste e Oeste da Africa e na América Central (37-39). Um aumento
significante no relato de casos autdctones associados ao genétipo 3 estdo sendo descritos em
alguns paises da Europa, Oceania e das Américas do Norte e do Sul. Evidéncias apontam
como causa, o aumento de infec¢des adquiridas por transmissdo zoondtica visto que este
genotipo circula em algumas espécies animais como suinos e cervos (40). Nas Américas,
surtos da infeccdo pelo HEV ocorreram no México (gendtipo 2), em 1986-1987 e, mais
recentemente, na Argentina, casos esporddicos foram descritos, sendo este o primeiro relato
da circulacio do HEV genétipo 3 nas Américas (6, 39, 41). Estudos de soroprevaléncia
demonstraram que o HEV € endémico na Bolivia, Chile, Cuba e México (42-44). O genétipo
3 foi também descrito em casos humanos esporadicos na Bolivia e Uruguai (45, 46).

A primeira descricdo de um surto do genétipo 1 do HEV nas Américas foi feita em
Cuba (16). Epidemiologicamente, este dado € muito relevante, uma vez que este genotipo esta
associado 2 ocorréncia de surtos na Asia e na Africa. Em outro estudo retrospectivo realizado
pelo mesmo grupo foi demonstrada a cocirculagdo e coinfeccdo por HEV e HAV em surtos e
em casos esporadicos (47).

Em animais

Anticorpos contra HEV ja foram detectados em diversas espécies de animais silvestres e
domésticos em diferentes regides do mundo com soroprevaléncia variando entre 9 — 80%.
Dentre estas, incluem-se suinos, roedores, caprinos, bovinos, aves domésticas e primatas (nao
humanos) (48, 49). Dentre as espécies animais analisadas, os suinos vém sendo 0s mais
investigados como possiveis reservatérios do HEV (50-53). A primeira amostra de HEV
suino (“swine HEV?”) foi caracterizada por Meng et al. (9) a partir de um estudo prospectivo
realizado em uma granja comercial nos EUA (9). Desde a descri¢do do primeiro HEV suino
nos Estados Unidos, outros HEV foram identificados em suinos de diferentes paises
endémicos e ndo endémicos para hepatite E (14, 45, 54-58) sendo pertencentes aos genotipos
3 e 4. Nas Américas, o HEV foi identificado em suinos do México, Bolivia, Costa Rica e
Argentina, até o momento classificados no genétipo 3 (56, 59, 60).

Hepatite E no Brasil

No Brasil, alguns estudos de soroprevaléncia demonstraram a evidéncia de anticorpos
anti-HEV em diferentes grupos populacionais como em mineiros na Bacia Amazonica (6,1 %)
(61). Em Sdo Paulo, pacientes submetidos a hemodidlise apresentaram prevaléncia de 4,9%
de anti-HEV (62). Prevaléncias de 2% entre doadores de sangue e de 29% dos casos de
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hepatite viral aguda foram observadas em Salvador, Bahia (63). No Laboratério de
Referéncia Nacional para Hepatites Virais / Fiocruz / RJ (CRNHV), entre janeiro de 1994 e
dezembro de 1996, foram diagnosticados 147 casos de hepatite viral aguda ndo A-C, com
prevaléncia de anti-HEV de 2,1% (64). No Rio de Janeiro, foi observada prevaléncia de 2,4%
para anti-HEV na comunidade de Manguinhos (65). Estudos realizados com usudrios de
drogas ndo-injetdveis e injetdveis, também deste estado, revelaram prevaléncias de 6,5% e
11,8%, respectivamente (64). Em Londrina, o marcador anti-HEV IgM foi detectado
concomitantemente em quatro pacientes com hepatite A e em um paciente com hepatite aguda
nao A-C sugerindo a hepatite E como etiologia provavel de alguns casos de coinfec¢do ou de
casos nao esclarecidos (66).

Um estudo realizado em Sao Paulo demonstrou pela primeira vez a circulagao do HEV
em suinos no Brasil (67). Em seguida, em um estudo realizado em suideos provenientes de
granjas comerciais do Rio de Janeiro e do Mato Grosso, animais foram acompanhados
sorologicamente e fragmentos de RNA do HEV foram identificados em amostras de soro e
fezes (68). As amostras de ambos estudos foram caracterizadas no gendtipo 3 entre
prototipos de outras regides ndo-endémicas onde amostras de casos humanos foram descritas
como relacionadas a amostras circulantes em suinos para uma mesma regido geografica.
Dando continuidade ao estudo no Rio de Janeiro, 0 mesmo grupo realizou uma investigagcao
com 64 amostras de soro de casos agudos de hepatite ndo A-C atendidos no nicleo de
hepatites virais do Instituto Oswaldo Cruz, Fiocruz. Dentre as amostras, foi identificado um
paciente que apresentou soroconversao (anti-HEV IgM) e viremia, sendo a amostra deste
paciente também classificada no genétipo 3. Na andlise filogenética, esta amostra demonstrou
estar relacionada a amostras de suinos brasileiras do estudo realizado anteriormente (69).
(Figura 3)

Aspectos Zoonoticos

Cada vez mais, acumulam-se evidéncias que reforcam que os genétipos 3 e 4 do HEV
sejam responsdveis pela doenga zoondtica, transmitida a partir de reservatdrios animais,
principalmente de suideos. Em uma série de 29 casos esporddicos de hepatite E aguda
descritos no Japao, foram identificados nove pacientes com histéria recente de consumo de
por¢des de figado de suino grelhado (70). A pesquisa pelo HEV-RNA em figados de suinos
comercializados em mercearias proximas as residéncias dos respectivos pacientes revelou que
2% de 363 amostras eram positivas para presenca do genoma do HEV. Sequéncias
nucleotidicas provenientes destas amostras apresentaram grande similaridade com as
seqiiéncias determinadas das amostras dos pacientes. Um estudo subseqiiente demonstrou que
80% dos pacientes diagnosticados com hepatite E possuiam histérico recente de consumo de
por¢des de figado cru ou mal cozido de suino, e metade destes pacientes também haviam
consumido por¢des de intestino de suino (14, 71).

Nos EUA, 11% de 127 amostras de figado de suino para consumo foram positivos para
HEV-RNA. Suinos livres de patogenos especificos (SPF — “specific pathogen-free”)
inoculados com homogenatos destes figados reproduziram a infec¢do, o que sugere uma
sobrevida relativamente longa de particulas infecciosas sob aquelas condicdes de
armazenamento (72). Ainda nos EUA, outro estudo revelou prevaléncia de 21% de anticorpos
anti-HEV em 18.000 mil amostras de populacdes normais investigadas. A andlise de fatores
de risco identificou uma correlagio do consumo mensal de figado ou carne de suino com a
maior sororeatividade para anti-HEV (73). Na Holanda, seqiiencias nucleotidicas
provenientes de HEV obtidos a partir de figados de suinos de agougues apresentaram
similaridade com as de casos esporddicos autdctones (74). Ainda na Europa, dois casos
autéctones de hepatite E foram descritos em um funciondrio de matadouro (Espanha) e em um
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manipulador de carcagas (Inglaterra). A anélise da sequencia parcial do genoma do HEV da
amostra do paciente espanhol demonstrou alto grau de similaridade com os HEV suinos da
Espanha (75, 76). A possibilidade de transmissdo pelo consumo de carne de porco
incorporada em embutidos foi considerada por Mataragas, Skandamis e Drosinos (77). Na
Hungria, o primeiro caso humano autéctone de hepatite E foi descrito como relacionado ao
consumo de linguica artesanal (78).

Javali Japao (Ab222183)

[ Cervideo Japdo (Ab189071)

s Humano Japio (AB189074)

s Humano Brasil (GQ421465)

Genétipo 3

s S Brasil (HM154538)

Suino EUA (AF082843)

Suino EUA (AF455784)

== Humano China (AJ272108)

Genotipo 4

b SN0 China (GU206559)

Genétipo j — Mianmar (M73218)

Genétipo 2 s Humano México (M74506)

Figura 3. Classificagdo em gendtipos de protétipos humanos e suinos do virus da hepatite E
(HEV) incluindo amostras de estudos brasileiros. Numeros em parénteses representam oS
numeros de acesso das sequencias nucleotidicas obtidas no Genbank.

O RNA do HEV também foi detectado em javalis e em carne de cervos, representando
um risco potencial de transmissdo zoondtica (79-85). Um fato curioso € que os HEV obtidos
de suinos da India, um pais onde epidemias de hepatite E sdo frequentes em humanos, foram
caracterizados como genétipo 4, sendo os HEV circulantes em epidemias pertencentes ao
genotipo 1. Estes dados sugerem que os HEV do genétipo 1 parece ndo infectar facilmente
suinos e vice-versa (86).

No Japao, casos esporddicos de hepatite E e casos provenientes de surtos foram
descritos como associados a ingestdo de carne de javali mal cozida. Outro estudo descreveu a
infec¢do pelo HEV em duas familias que compartilharam refeicdes que consistiam em carne
crua de cervos (83, 84, 87). Posteriormente, o seqiienciamento completo do HEV proveniente
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de um paciente envolvido no surto descrito demonstrou ser quase idéntico ao HEV obtido de
uma amostra de um cervo capturado em uma regido préxima (83).

Independente das prevaléncias observadas em populacdes humanas clinicamente
sauddveis de regides onde a hepatite E é endémica ou ndo, as altas soroprevaléncias de anti-
HEV frequentemente observadas em suinos demonstraram que o HEV é enzodtico em
animais desta espécie (88). Nos EUA, além dos suinos, foram observadas prevaléncias
variando de 70% a 80% em roedores silvestres (89, 90). Paralelamente, observou-se que
manipuladores de suinos representam o grupo de maior risco para adquirir a infec¢do pelo
HEV (91).

Diagnéstico laboratorial

As provas laboratoriais para o diagndstico da infeccdo pelo HEV incluem testes
sorolégicos para pesquisa de anticorpos das classes IgM e IgG, além de testes moleculares
para detec¢do do genoma do virus nas fezes e no soro (92).

Anticorpos anti-HEV IgM atingem niveis séricos méaximos de detec¢do durante as
quatro primeiras semanas, decaindo normalmente trés meses apds o inicio dos sintomas (93).
Titulos crescentes de anti-HEV IgG também podem ser utilizados para fins de diagndstico.
Anticorpos atingem maior titulo de detec¢do entre 2 a 4 semanas apds o inicio dos sintomas e
decaem apds o fim da infecc@o (94). No entanto, em estudo com um voluntério, anticorpos
anti-HEV foram primeiramente observados 41 dias p.i. € permaneceram detectdveis apds 2
anos (95). Existe ainda um relato de soropositividade entre adultos 14 anos apds a aquisi¢ao
da infeccdo (96). Os testes soroldgicos disponiveis para pesquisa de anticorpos contra o HEV
foram desenvolvidos a partir da expressdo de proteinas recombinantes ou peptideos sintéticos
(97, 98). Os epitopos foram determinados por estudos de mapeamento utilizando-se peptideos
sintéticos ou pelo rastreamento imunoldgico de bibliotecas de cDNA recombinante com
anticorpos especificos derivados de soros das fases aguda e convalescente (99). Foram
identificados seis dominios antigénicos na ORF2 e trés na ORF3 (99). Os antigenos podem
ser adsorvidos em placas (EIA) ou em membranas (Western Blot). A maioria dos testes para a
deteccao de anticorpos anti-HEV utiliza proteinas recombinantes ou peptideos sintéticos que
correspondem aos epitopos imunodominantes das proteinas estruturais do HEV traduzidas a
partir das ORF2 e ORF3 dos dois principais protétipos do HEV provenientes de Burma e do
Meéxico (100, 101).

Os ensaios imunoenzimaticos (EIA) desenvolvidos para diagnosticar a hepatite E foram,
inicialmente, padronizados para diagndstico de infeccdo aguda pelo HEV adquirida em
regides endémicas. Portanto, em areas reconhecidamente endémicas a pesquisa de marcadores
de infeccdo aguda em pacientes com quadro de hepatite faz parte da linha de frente no
diagnostico. Uma vez que nestes locais o HEV € responsédvel por grande parte dos casos de
hepatite aguda esporddica, tanto em criangas quanto em adultos. No entanto, o emprego destes
testes em estudos de soroprevaléncia fora das dreas endémicas € questiondvel. Uma vez que
anticorpos anti-HEV tém sido detectados em todos os paises, mesmo naqueles
industrializados com 6&timas condi¢gdes sanitirias e também em locais onde nado existe
evidéncia de infeccdo aguda pelo HEV (7). Fora das dreas endémicas, a possibilidade de
infec¢do pelo HEV deve ser considerada se o individuo apresenta histérico de viagem recente
para areas endémicas. Caso ndo exista tal fator de risco, a investigacdo deve ser feita somente
apds a exclusdo de outras causas mais comuns associada com hepatite e colestase (102).
Existem ainda algumas hipdteses para interpretar esta sororeatividade para anti-HEV em 4reas
nao-endémicas como a infec¢ao subclinica e/ou anictérica, a reatividade cruzada com outros
agentes, um resultado falso positivo do teste ou uma combina¢do de todos estes fatores.
Investiga-se também a relagdo desta sororeatividade com exposi¢do ao HEV suino que esta
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intimamente relacionado com HEV que circula em populacdes humanas. Estudos em
doadores de sangue de regides ndo-endémicas para infeccdo pelo HEV mostraram prevaléncia
de anti-HEV de 1-20%, a qual € surpreendentemente alta se comparada com a baixa
quantidade de casos associados ao HEV nestas regides (103, 104).

Para se verificar a concordancia entre os resultados obtidos com os EIA disponiveis e
utilizados em varios laboratérios, Mast et al. (105) compararam 12 testes utilizando um painel
de amostras de soro codificadas. Os testes analisados empregavam proteinas de HEV,
recombinantes ou peptideos sintéticos, que diferiam no tamanho, regido correspondente no
genoma e a regido geogrifica do HEV correspondente. Este estudo demonstrou que a
sensibilidade destes testes variou de 17-100%. A concordancia nos resultados, com soros de
doadores, variou de 41-94% (média de 68%) e entre amostras de soro reativas de 0 a 89%
(média de 32%) (105). Esta avaliacdo sugere que a baixa concordancia e a sensibilidade de
alguns ensaios se devem ao uso de antigenos derivados da regidio ORF3, por esta ser a regido
mais varidvel entre os genétipos do HEV. Nestes casos, os métodos moleculares representam
ferramentas importantes para confirmacdo da infec¢do pelo HEV. Seqiiéncias gendmicas
podem ser detectadas pela RT-PCR em amostras de soro e fezes antes das alteracOes
enzimaticas e da soroconversdo (95). A pesquisa de genoma viral é fundamental no
esclarecimento e investigacdo epidemioldgica de casos especificos, como os casos agudos
esporadicos ocorridos em regides nao-endémicas.

Diante da problemdtica da variabilidade observada nas sensibilidades e especificidades
de testes comerciais aplicados em regides ndo endémicas, atualmente, em paises como EUA e
paises da Europa vém sendo implementadas politicas de controle para hepatite E que
preconizam a deteccdo de anticorpos especificos associada a detec¢do do genoma viral no
soro ou nas fezes do paciente, visto que ainda nao existe um padrdo ouro de diagndstico para
infec¢do aguda pelo HEV (102, 106).

Prevencao e Controle

Em paises com boa disponibilidade de saneamento basico, o papel do ambiente como
fator contribuinte para transmissdo e manutencdo da endemicidade do HEV ainda é pouco
esclarecido, ao contrdrio das regides endémicas, onde esta forma de transmissdo ja é bem
caracterizada e reconhecida (107). Estudos desenvolvidos na Espanha e na Holanda
demonstraram a correlagdo entre amostras de origem humana, suina e ambiental para a
mesma regido geografica (14, 108). Na Espanha, um estudo prospectivo demonstrou o
impacto das melhorias sanitdrias na circulacdio de HAV em regides onde programas de
vacinagdo foram estabelecidos desde o ano de 1999. No entanto, estas medidas ndo
influenciaram a circulagdo do HEV, cuja propor¢do de deteccdo permaneceu constante nos
dltimos anos, o que pode sugerir a sua manutencao em reservatorios animais (109).

Vacina

Segundo Shrestha et al. (110), duas vacinas candidatas para hepatite E estdo em
desenvolvimento, sendo uma delas composta por proteina recombinante truncada de 56 kDa
da regidao ORF2. Os autores revelam que em um estudo clinico de fase II/III, num esquema de
trés doses de 20 ug cada (0, 1 e 6 meses), com 2 mil voluntdrios, verificou-se a eficicia de
95% ap6s um acompanhamento por mais de 2 anos. Li et al. (111) relatam o desenvolvimento
de uma vacina produzida na China denominada p239 constituida por uma proteina do
capsideo truncada do HEV (correspondendo aos aminodcidos 368-606). Zhu et al. (112)
descrevem que um estudo de fase III foi realizado na China recentemente, envolvendo 97 mil
participantes, num esquema de trés doses de 30 ug cada (0, 1 e 6 meses). Os autores revelam
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ainda que foi verificada eficacia de protecdo em 100% dos casos para os gendtipos 1 e 4
durante o ano seguinte.

O futuro da Hepatite E no Brasil

Os crescentes dados obtidos a partir de estudos dos aspectos epidemioldgicos da
hepatite E devem influenciar nas medidas de prevencdo e estratégias de diagndstico e
vacinagao.

Considerando-se as limitag¢des relacionadas a aplicagdo de testes comerciais em regioes
nao endémicas, como o Brasil, o diagndstico deve ser avaliado com extrema cautela. O
diagnéstico para hepatite E nao estd incluido na rotina de laboratérios centrais, portanto os
potenciais casos ndo estdo sendo notificados. Dados recentes sobre o estudo molecular de
isolados suinos e humanos do HEV circulantes no Brasil sugerem que a transmissdo
zoondtica tenha impacto e possa estar relacionada a casos nao notificados.

Estratégias de fluxograma e dinamizacao do diagndstico, associada a disponibilidade de
testes comerciais assim como o desenvolvimento de diagndsticos especificos para regides nao
endémicas irdo esclarecer sobre a real incidéncia e ocorréncia da hepatite no Brasil.
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