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RESUMO

A infeccdo pelo virus da hepatite E (VHE) € uma importante causa de hepatite aguda no
mundo, podendo ainda ocasionar infeccdo cronica e rapida progressdo para cirrose em
receptores de transplante renal. Apesar da relevancia desse tema, ainda sdo raras as
investigacdes sobre o VHE no Brasil. Este é o primeiro estudo na Regido Centro-Oeste
com o objetivo de estimar a soroprevaléncia da infeccdo pelo virus da hepatite E em
pacientes transplantados renais em Goiania-Goias. Estudo de corte transversal em
pacientes transplantados renais que se encontravam em acompanhamento médico
ambulatorial na Santa Casa de Misericdrdia de Goiania, no periodo de abril a novembro
de 2014. Dos 370 pacientes cadastrados, 316 foram entrevistados e submetidos a coleta
de sangue para obtencdo de amostras de soro. Destas, 10 amostras foram anti-VHE 1gG
reagentes e uma indeterminada por ensaio imunoenzimatico (ELISA). Oito amostras
foram subsequentemente confirmadas como positivas por immunoblot, resultando em
uma prevaléncia de 2,5% (1C 95%: 1,2-5,1). O marcador anti-VHE IgM foi detectado em
apenas uma amostra por ELISA/immunoblot. O RNA viral ndo foi detectado nas amostras
anti-VHE positivas. A populacdo estudada e os pacientes expostos ao VHE apresentaram
comportamento/praticas de risco relacionados a transmissao parenteral, fecal-oral e
zoonotica. Os achados deste estudo mostram uma soroprevaléncia baixa para infeccao
pelo VHE, indicando uma circulagdo reduzida desse virus em transplantados renais em

Goiania-Goias.
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ABSTRACT

Hepatitis E virus (HEV) infection is an important cause of acute hepatitis in the world;
in addition it may cause chronic infection and rapid progression to cirrhosis in renal
transplant recipients. Despite of the relevance of this subject, the investigations
concerning HEV in Brazil are still rare. This is the first study in the Midwest region
aiming to estimate the seroprevalence of hepatitis E virus infection in renal transplant
patients in Goiania, Goias. Cross-sectional study in renal transplant patients who were
seen at Santa Casa de Misericordia de Goiania from April to November 2014. Among
370 patients who were registered, 316 were interviewed and blood was collected to obtain
serum samples. Of these, 10 samples were anti-HEV 1gG reactive and one indeterminated
by enzyme linked-immunosorbent assay (ELISA). Eight samples were subsequently
confirmed as positive using immunoblot, resulting in a prevalence of 2.5% (95% CI 1.2-
5.1). The anti-HEV IgM marker was detected in only one sample by ELISA/immunoblot.
HEV RNA was not detected in the anti-HEV-positive samples. The studied population
and patients exposed to HEV showed risk behaviors/practices related to parenteral, fecal-
oral, and zoonotic transmission. The findings of this study show a low seroprevalence of
HEV infection, indicating a reduced circulation of HEV in renal transplant pacients in

Goiania, Goias.
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1. INTRODUCAO

1.1 Consideracdes Iniciais

As hepatites virais representam um grave problema de saude publica no
mundo. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), estima-se que cerca de 1,4
milhdes de pessoas morrem a cada ano devido as varias formas de hepatite viral (WHO,
2015).

As hepatites virais sdo doengas causadas por diferentes agentes etiologicos
que possuem distribuicdo universal e uma caracteristica em comum, o hepatotropismo.
No entanto, apresentam diferencas clinicas, epidemioldgicas e marcadores soroldgicos
especificos. Os cinco agentes etioldgicos sdo: virus da hepatite A (FEINSTONE;
KAPIKIAN; PURCELI, 1973), virus da hepatite B (DANE; CAMERON; BRIGGS,
1970), virus da hepatite C (CHOO et al., 1989), virus da hepatite D ou delta (RIZZETTO
etal., 1977) e virus da hepatite E (VHE) (BALAYAN et al., 1983).

Historicamente, grandes surtos de hepatite ocorreram na india, como os de
Delhi (1955-1956), de Ahmadabad (1975-1976) e de Kashmir (1978). Apesar da
epidemia de Delhi ter sido inicialmente relatada como hepatite A, os estudos
retrospectivos dessa e de outras epidemias de hepatite transmitidas pela dgua néo
detectaram os marcadores sorolégicos da hepatite A, sugerindo a existéncia de uma nova
forma de hepatite viral de transmisséo entérica com diferencas epidemioldgicas e clinicas,

a qual foi denominada de hepatite entérica ndo A, ndo B (WONG et al., 1980).

Tais diferencas epidemiologicas e clinicas dessa forma de hepatite também
foram observadas durante estudos do surto de hepatite aguda na Somalia, em 1988. Nesse
surto epidémico, grande parte da populacdo acometida residia em pequenas vilas supridas
com &gua de rio, sendo que 11.413 individuos desenvolveram hepatite aguda com 146
obitos e alta letalidade (13,8%) em mulheres gestantes (BILE; ISSE; MOHAMUD, 1994;
MUSHAHWAR et al., 1993).

O VHE foi identificado, em 1983, por Balayan e colaboradores quando
estudavam um surto de hepatite de etiologia desconhecida em soldados soviéticos no

Afeganistdo. Apods ingerir uma mistura de extrato fecal de militares afetados, Balayan
1



desenvolveu hepatite aguda, mas ndo foram detectados marcadores dos virus das hepatites
A e B durante o curso da doenca. Pequenas particulas virais foram visualizadas por
imunomicroscopia eletrdnica na fase pré e pds-clinica (BALAYAN et al., 1983; TREPO,
2014). O passo seguinte foi a transmissdo com sucesso do virus para macacos
Cynomolgus (KRAWCZYNSKI; BRADLEY, 1989).

Em 1990, Reyes et al. (1990) conseguiram clonar o genoma do virus da
hepatite E. TAM et al. (1991) revelaram a organizacdo gendmica do VHE e estratégias
de sua expressdo. Ensaios imunoenzimaticos também foram desenvolvidos para a
deteccdo de anticorpos contra 0 VHE (ANDERSON et al.,1999; DAWSON et al., 1992).
Em 1997, foi descrita a hepatite E suina, bem como foi evidenciada que a infec¢do pelo
VHE se trata de uma zoonose, expandindo a compreensdo da histéria natural e ecologia
dessa infeccdo (MENG et al., 1997). As analises filogenéticas de varios isolados desse

virus levou a identificacdo de quatro principais genotipos (LU; LI; HAGEDORN, 2006).

O VHE ¢ importante causa de hepatite viral aguda no mundo. Uma melhor
compreensdo da histdria natural foi alcancada na ultima década. Varios reservatorios e
modos de transmissdo foram identificados. As caracteristicas clinicas e epidemioldgicas
diferem entre paises em desenvolvimento e desenvolvidos. E uma doenca geralmente
aguda autolimitada, mas pode ocorrer infeccdo crdnica com cirrose rapidamente
progressiva em transplantados, pacientes com neoplasia hematoldgica em quimioterapia
e individuos HIV soropositivos (KAMAR et al., 2014).

1.2 Virus da Hepatite E

O virus da hepatite E é classificado na familia Hepeviridae (ICTV, 2014).
A nomenclatura do VHE esta em constante modificacéo, devido a identificacdo de novos
isolados virais em varias espécies animais. Recentemente, uma nova classificacdo foi
proposta, dividindo a familia em dois géneros: Orthohepevirus e Piscihepevirus,
distribuidos em nove gendtipos. Essa necessidade surgiu para diferenciar o primeiro
género, o qual inclui os isolados virais que infectam aves e mamiferos, do segundo, cujos
isolados sdo provenientes de trutas e outras espécies de peixes (PAVIO; MENG;
DOCEUL, 2015).



Dentro do género Orthohepevirus, existem quatro espécies, designadas de
A aD. A espécie Orthohepevirus A engloba os sete genétipos conhecidos (VHE 1-7). Os
gendtipos 1 e 2 (VHE-1 e VHE-2) infectam os seres humanos exclusivamente. Os
genotipos 3 e 4 (VHE-3 e VHE-4) sdo detectados em seres humanos e também em outras
espécies animais. Ja os gendtipos 5 e 6 (VHE-5 e VHE-6) séo exclusivos de javali, € 0
gendtipo 7 (VHE-7) é encontrado em camelos e dromedarios (PAVIO; MENG,;
DOCEUL, 2015). Adicionalmente, os quatro principais genétipos do VHE (VHE 1-4) sédo
ainda classificados em 24 subtipos (la-le, 2a, 2b, 3a-3j, 4a-4g) (SMITH; PURDY,;
SIMMONDS, 2013).

O virus da hepatite E é ndo envelopado com capsideo icosaédrico e genoma
RNA de fita simples. A particula viral apresenta um diametro de 27 a 34 nm (TAM et al.,
1991) (Figura 1).

Figura 1 - O virus da hepatite E visto na microscopia eletronica
Fonte: PARANA; SCHINONI (2002)

O genoma de 7,2 Kb tem polaridade positiva e contém trés regides abertas
de leitura (Open Reading Frames - ORFs), denominadas de ORF1, ORF2 e ORF3. A
extremidade 5’ possui a estrutura cap 7-metilguanina e, a extremidade 3’, uma cauda de
poliadenina (poli A) (REYES et al., 1990; TAM et al., 1991). O genoma apresenta
também regides 5’ e 3’ ndo traduzidas (UTRs) curtas e, na ORF1, uma regido conservada
de 58 nucleotideos (nt) (localizada proxima a 5> UTR) e uma sequéncia homologa aos
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Alfavirus (proxima a parte 3’). Essas estruturas desempenham um papel importante na
replicacdo e transcricdo do genoma do VHE (PEREZ-GRACIA; SUAY; MATEOS-
LINDEMANN, 2014) (Figura 2).

A ORF1 € heterogénea e apresenta um comprimento de 5 Kb. Essa regido
codifica proteinas ndo estruturais envolvidas na replicacédo e transcrigdo do genoma, tais
como: RNA polimerase RNA dependente (RdRp), RNA helicase (Hel), metiltransferase
(MeT) e cisteina protease like papaina (PCP). Existem também duas regides denominadas
de dominios X e Y, além de uma regido de proliprolina (V) de alta variabilidade entre as

sequéncias de nucleotideos dos diferentes isolados do VHE (FRY et al., 1992).

Separada da ORF1 por 38 pares de bases na dire¢ao 3', a ORF2 tem 2 Kb
de comprimento e codifica proteinas estruturais. Essa ORF da origem a uma proteina
precursora que é capaz de se automontar e glicosilar (KHUDYAKOQV et al., 1993). A
referida proteina apresenta trés dominios lineares: S forma o capsideo, enquanto M e P
estdo envolvidos na interacdo do virus com a célula hospedeira (MORI; MATSUURA,
2011). O dominio P é exposto na membrana celular, sendo sitio para ligacdo de anticorpos
neutralizantes, bem como alvo para vacinas (AHMAD; HOLLA; JAMEEL, 2011). A
ORF2 codifica, portanto, as proteinas do capsideo viral relacionadas com a montagem do
virion, alem da interacdo com células-alvo e imunogenicidade (KALIA et al., 2009;
XING et al., 2011).

A ORF3 apresenta um comprimento de 369 pares de bases. Essa regido
sobrepde parcialmente as ORF1 e ORF2, codificando uma fosfoproteina que se expressa
intracelularmente e combina-se com o citoesqueleto dos hepatéocitos. A proteina
codificada pela ORF3 tem dois dominios hidrofébicos N-terminais: D1 e D2, bem como
dois dominios ricos em prolina: P1 e P2. Estudos sugerem que essa proteina € responsavel
pela patogenicidade do VHE (CHANDRA et al., 2008; CHANDRA et al., 2011;
JAMEEL, 1999).

O ciclo de replicagdo do VHE € pouco conhecido devido a dificuldade de
propagacao em culturas celulares. No entanto, ha relatos de infec¢cdes bem sucedidas em
linhagens de células de hepatocarcinoma humano: Huh7, PLC/PRF/5 e HepG2/C3A,

carcinoma pulmonar: A549 e carcinoma do colon: Caco-2 (SHUKLA et al., 2011).
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Figura 2 - Genoma do VHE (modificada)
Fonte: PEREZ-GRACIA; SUAY; MATEOS-LINDEMANN (2014)

1.3 Caracteristicas Clinicas

A infeccdo pelo VHE pode causar uma grande variedade de apresentagdes
clinicas desde formas subclinicas ou assintomaticas até insuficiéncia hepética fulminante
e evolucdo para hepatite cronica (AGGARWAL, 2011).

O periodo de incubacédo varia entre 15 e 60 dias (média de 40 dias). Na
maioria dos pacientes, 0 VHE causa uma doenca autolimitada. Os sintomas prodrdmicos
de hepatite aguda (febre e nauseas) sdo seguidos de dor abdominal, diarreia, vomitos,
hepatomegalia, anorexia e mal estar, geralmente por algumas semanas. A ictericia ocorre
em torno de 40% a 75% dos casos, sendo mais frequente em pacientes de paises em
desenvolvimento. Os niveis de alanina aminotransferase (ALT) usualmente estdo entre
1000 e 3000 UI/L. Alguns pacientes podem apresentar um aumento discreto, e raramente
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o nivel de ALT é normal em amostras de sangue coletadas no momento da viremia. A
recuperacdo e normalizacdo bioquimica ocorrem dentro de quatro a seis semanas
(KAMAR et al., 2014).

O curso da infeccdo pelo VHE em seres humanos é em geral autolimitado.
No entanto, a associagdo com hepatite fulminante e alta letalidade tem sido observada em
mulheres gravidas e em pacientes com doenca hepatica subjacente (AGGARWAL, 2011;
KUMAR et al., 2004). A infeccdo cronica estd relacionada com o genotipo 3 em
individuos imunocomprometidos, como transplantados, portadores do HIV e pacientes
em quimioterapia ou com doenca hepética pré-existente, os quais podem progredir
rapidamente para doenca hepatica avancada (KAMAR et al., 2012b; KAMAR;
ROSTAING; IZOPET, 2013; RIVEIRO-BARCIELA et al., 2014).

Além das manifestacGes hepaticas cléssicas, a infec¢do pelo VHE, em uma
minoria de pacientes, pode apresentar-se com sintomas neurol6gicos, lesdo renal,

alteracdes hematoldgicas e pancreatite (DENIEL et al., 2011).

As manifestacfes neurologicas observadas sdo Sindrome de Guillain-
Barré, paralisia de Bell, mielite transversa e meningoencefalite aguda (KAMAR et al.,
2011b; TSE et al., 2012). Essas estdo associadas com o gendtipo 1 e 3. Kamar e
colaboradores documentaram o RNA do VHE no liquido cefalorraquidiano de pacientes
com infeccdo cronica pelo VHE e sindromes neuroldgicas. 1sso sugere que a lesdo
neuroldgica associada ao VHE pode estar ligada ao aparecimento de variantes
neurotropicas (KAMAR et al., 2011b).

Foram observadas doenca glomerular e insuficiéncia renal, tanto nas
infeccBes agudas, como nas cronicas pelo VHE. Os padrdes histolégicos encontrados
foram: glomerulonefrite membranoproliferativa e membranosa (KAMAR et al., 2012a;
TATON et al., 2013). Os mecanismos fisiopatoldgicos da lesdo renal relacionada ao VHE

sdo incertos, talvez a crioglobulinemia tenha um papel importante (TATON et al., 2013).

Trombocitopenia e anemia aplastica sdo as desordens hematologicas
relatadas na infecc¢do aguda pelo VHE (COLSON et al., 2008; SHAH et al., 2012).



Em éreas de alta endemicidade para o VHE, a maioria dos pacientes
apresenta um quadro de hepatite aguda, enquanto nas de baixa endemicidade, as
apresentacdes clinicas sdo mais variadas. Davern et al. (2011) relataram que alguns
pacientes nos Estados Unidos, diagnosticados inicialmente como tendo lesdo hepatica
induzida por farmacos, apresentavam na verdade hepatite E.

A taxa de letalidade pode variar de 1% na populacdo geral até mais de
20% em mulheres gravidas (DALTON et al., 2014; SULTANA; HUMAYUN, 2014).
Nessas, apesar dos mecanismos fisiopatoldgicos da infeccdo pelo VHE ndo serem bem
estabelecidos (KOURTIS; READ; JAMIESON, 2014; SMITH; SIMMONDS,
2015), ha& evidéncias da participacdo de fatores virais e do hospedeiro, como
nutricionais e altera¢cbes hormonais e imunoldgicas que promovem diminui¢do da
imunidade celular, propiciando a  replicagho  viral (NAVANEETHAN;
MOHAJER; SHATA, 2008; SHALIMAR; ACHARYA, 2013). Diferentemente, no
Egito, a hepatite E parece ter um curso benigno durante a gravidez. A explicacdo para
essa observacdo pode estar relacionada com a exposicdo ao VHE na primeira
infancia, resultando em imunidade de longa duracdo e doenca branda quando ha
exposi¢do posterior ao virus (GAD et al., 2011), ou ainda menor viruléncia dos isolados
virais circulantes (STOSZEK et al., 2006).

1.4 Diagnostico

A infeccdo pelo VHE pode ser diagnosticada indiretamente, pela deteccéo
no soro de anticorpos anti-VHE, ou diretamente pela pesquisa do RNA viral no sangue
ou outros fluidos corporais por técnicas moleculares, como a reacdo da polimerase em
cadeia (PCR) (KUMAR et al., 2013).

A particula viral ou seu RNA pode ser detectado nas fezes uma semana
antes do inicio dos sintomas e persistir por cerca de duas semanas ap6s o inicio do
quadro clinico (KRAIN; NELSON; LABRIQUE, 2014) (Figura 3). A viremia esta
presente durante o periodo de incubacdo e se torna indetectavel no prazo de trés
semanas apods inicio dos sintomas (AGGARWAL et al., 2000; BAYLIS et al., 2013;
CHANDRA et al., 2010).

Apos o periodo de incubacdo, surgem os anticorpos anti-VHE, sendo uma
resposta inicial rapida e de curta duracéo do tipo IgM, seguida por anticorpos 1gG de
7



duracdo mais prolongada (Figura 3). No inicio dos sintomas, 0 marcador anti-VHE IgM
atinge o pico, o qual coincide com o aumento da ALT e permanece relativamente alto
durante oito semanas. Os anticorpos IgM diminuem, caindo abaixo do nivel de cut-off na
maioria dos pacientes ap6s 32 semanas de infecgdo. Os niveis de 1gG comegam a subir
no momento da apresentacdo clinica e sdo mantidos em niveis elevados por anos
(HUANG et al., 2010). No entanto, a duracdo exata do marcador anti-VHE I1gG
permanece incerta. Os niveis aumentados de IgM sdo indicativos de infec¢do aguda,
enquanto que os de 1gG estdo relacionados com exposicdo prévia ao VHE
(AGGARWAL, 2012; KRAIN; NELSON; LABRIQUE, 2014).

Anti-VHE IgG

Anti-VHE IgM

Alanina aminotransferase (ALT)
: UI'L
o))
[=]
(=]
L

0 2 4 6 8 10 12 16 20 24 48

Semanas apos a exposicio

Figura 3 - Diagnostico da infecdo aguda pelo VHE (modificada)
Fonte: KRAIN; NELSON; LABRIQUE (2014)

Ensaios imunoenzimaticos e imunocromatograficos comerciais com base
em peptideos sintéticos ou antigenos recombinante correspondentes as ORFs 2 e 3 do
VHE-1 podem detectar a presenca de anticorpos IgM ou 1gG induzidos pelos quatro
gendtipos principais do VHE (DROBENIUC et al., 2010; ENGLE et al., 2002). No
entanto, ndo ha testes soroldgicos especificos para diferenciar os genotipos. Infelizmente,
0s ensaios sorolégicos demonstram uma ampla variabilidade em ensaios independentes,
tanto em termos de sensibilidade, quanto de especificidade (AGGARWAL, 2012;
DROBENIUC et al., 2010; WENZEL et al., 2013). Recentemente, encontra-se em
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avaliacdo um ensaio imunoenzimatico para a deteccdo do antigeno do VHE (VHE-AQ)
(ZHAO et al., 2015).

O RNA do VHE é um importante marcador de infeccdo aguda,
especialmente na fase inicial, antes da resposta humoral tornar-se evidente. A deteccao
do RNA do VHE é realizada por técnicas de amplificacdo dos acidos nucleicos (NAT),a
partir do soro, plasma ou amostras fecais. Essas técnicas incluem a PCR convencional,
PCR em tempo real e amplificacdo isotérmica mediada por loop (Loop-mediated
Isothermal Amplification/LAMP) (LAN et al., 2009; LA ROSA et al., 2014).

Em pacientes imunocomprometidos, a pesquisa do RNA viral é importante
ferramenta diagndstica, pois podem ocorrer resultados falso-negativos nos testes
sorologicos. A deteccdo do RNA do VHE é essencial para delinear a infeccéo cronica, a
qual é definida quando ocorre persisténcia do RNA por mais de seis meses. Se isso ocorre
€ muito improvavel que o paciente alcance eliminacdo viral espontanea,sem intervencao
terapéutica (KAMAR; ROSTAING; IZOPET, 2013).

A pesquisa por PCR tem a vantagem de apresentar uma alta sensibilidade
e especificidade, sendo util também para determinar o gendtipo do VHE pelo
sequenciamento de nucleotideos a partir do produto de amplificacdo. Por outro lado, a
PCR requer equipamentos especializados e reagentes de alto custo, bem como técnicos
experientes. Essas limitagdes dificultam a sua utilizacdo na maioria dos hospitais e centros

clinicos dos paises em desenvolvimento (KAMAR et al., 2014).

1.5 Epidemiologia

1.5.1 Reservatérios

Originalmente, o VHE foi considerado restrito aos seres humanos, mas €é
de conhecimento atual a existéncia de varios reservatérios animais desses virus com a
ecologia complexa e diversidade genética, exemplo € a recente descoberta do VHE em
dromedarios e camelos, um reservatorio previamente subestimado de virus zoonotico
antes do surgimento da sindrome respiratoria do Oriente Médio (SRIDHAR; LAU; WOO,
2015).



Os porcos domésticos sdo o0s reservatorios mais importantes dosgenotipos
do VHE capazes de infectar humanos. O VHE-3 foi isolado pela primeira vez a partir de
amostras de suinos nos Estados Unidos em 1997 (MENG et al., 1997). Nessa epoca,
também foi descoberto que grandes proporgdes de rebanhos norte americanos eram
soropositivos para o0 VHE (MENG et al., 1997). Posteriormente, o VHE-4 foi identificado
a partir de suinos em Taiwan (HSIEH et al., 1999), China (LIU et al., 2012) e Japao
(TAKAHASHI et al., 2003). Ha relato de infeccdes humanas autdctones com esse
gendtipo na Europa (COLSON et al., 2012; HAKZE-VAN DER HONING et al., 2011).
Em 2007, um estudo realizado em Sdo Paulo demonstrou pela primeira vez a circulagédo
do VHE em suinos no Brasil (PAIVA et al., 2007). Outros reservatorios importantes
relacionados com o consumo de carne de caga por humanos sdo veados e javalis
(SRIDHAR; LAU; WOO, 2015) (Figura 4).
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Figura 4 - Distribuicdo mundial dos reservatérios do VHE (modificada)
Fonte: SRIDHAR; LAU; WOO (2015)

Recentemente, foi encontrado 0 RNA do VHE-3 em marisco, o qual pode
ser um veiculo emergente para a transmissdo zoonética (CROSSAN et al., 2012). A gama
completa das espécies de mamiferos que pode atuar como reservatérios do VHE é
desconhecida (KAMAR et al., 2014). As populacgdes de ratos, coelhos e mangustos sdo
conhecidas por abrigar isolados do VHE que estdo intimamente relacionados com virus

patogénicos para humanos, porém ainda permanece incerto o papel desses reservatorios
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na infeccdo humana. O potencial de ratos para abrigar o VHE é uma preocupacéo devido
a sua proximidade das habitacGes rurais e urbanas (SRIDHAR; LAU; WOO, 2015).

1.5.2 Transmissao

As vias de transmissdo do virus da hepatite E apresentam importantes
diferengas entre as areas geogréficas onde a infeccdo € considerada endémica ou
esporédica (Figura 5). A principal via € a fecal-oral nos paises em desenvolvimento,
responsavel pela maioria dos surtos epidémicos, geralmente resultantes do consumo de
agua contaminada com fezes que contém o virus. Essa via de transmissdo esta associada
com inundacdes e chuvas torrenciais que misturam aguas de consumo humano com as de
consumo animal e de esgoto. O aparecimento de surtos repetidos sem antecedente de
desastre natural sugere contaminacdo continuada das fontes de dgua potavel, como na
india (AGGARWAL et al., 2000), China (ZHUANG et al., 1991), Vietnd (CORWIN et
al., 1996) e Indonésia (HAU et al., 1999). A rota fecal-oral é responsavel pela transmissao
dos genodtipos 1 e 2 do VHE (KAMAR et al., 2014).

Nos paises desenvolvidos, onde a maioria dos casos de infeccdo pelo VHE
¢ de origem autdctone, os reservatorios animais sdo de grande importancia. Suinos
domésticos, javalis, veados e coelhos sdo agentes causadores de infeccdo zoonética em
humanos, sendo relacionada com os genétipos 3 e 4 (PAVIO; MENG; RENOU, 2010).

O contato direto com animais infectados € outra possivel via de
transmissdao do VHE. Estudos de soroprevaléncia mostram que 0s veterinarios e
tratadores de suinos sdao mais propensos do que a populacdo geral a apresentarem
positividade para anti-VHE 1gG (MENG et al., 2002; RENOU et al., 2007). Outra via de
transmissdo zoonotica do VHE ocorre pelo consumo de alimentos contaminados, como
frutas e legumes lavados com agua contaminada, além da ingestdo de carne crua ou mal
cozida de animais infectados. Estudos epidemiolégicos tém identificado o consumo de
carne suina (WICHMANN et al., 2008) e de carne de caca como fator de risco para a
infeccdo pelo VHE (MANSUY et al., 2011). MexilhGes e ostras, eventualmente, podem
servir como fonte potencial de transmissao de origem alimentar, conforme estudo em uma

area no Reino Unido, onde mais de 50% das amostras de mexilhdes foram positivaspara
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0 RNA do VHE (CROSSAN et al., 2012), assim como o relato de um surto de hepatite

E em um cruzeiro relacionado com frutos do mar (SAID et al., 2009).
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Figura 5 - Modo de transmissao do VHE (modificada)
Fonte: PEREZ-GRACIA; SUAY; MATEOS-LINDEMANN (2014)

A transmissdo do VHE pode ocorrer em frequéncias menores por contato
direto pessoa-a-pessoa, além das vias sexual, vertical e parenteral. Alguns estudos,
especialmente de surtos em campos de refugiados na Africa, evidenciaram a transmiss&o
direta do VHE pessoa-a-pessoa (TESHALE et al., 2010). Também tem sido demonstrado
um aumento do risco de transmissdo em domicilios com um caso pré-existente (SOMANI
et al., 2003) . Em homens que fazem sexo com homens, a hepatite E tem sido relatada,

sugerindo a ocorréncia de transmissdo sexual pela via fecal-oral em decorréncia das
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praticas sexuais, como 0 uso de saliva para a lubrificacdo anal (BALI et al., 2006;
MONTELLA et al, 1994; PAYNE et al., 2013).

A transmissdo vertical (da mée para o filho) do VHE tem sido documentada
(KHUROO; KAMILI, 2009; KUMAR et al., 2001; SINGH et al., 2003; ZAKI et al.,
2013). Em 66% das mulheres gravidas infectadas por esse virus, foram observados
nascimentos prematuros, bem como um aumento na probabilidade de mortalidade pré-
natal (KHUROO; KAMILI; JAMEEL, 1995). A transmissdo por amamentacdo ndo tem
sido descrita (KRAIN et al., 2014).

Alguns pesquisadores detectaram o RNA viral em hemoderivados
(ARANKALLE; CHOBE, 1999; COLSON et al., 2007; MATSUBAYASHI et al., 2004),
sugerindo a transmissdo do VHE pela via parenteral. Em um estudo na Holanda, os soros
de 40.176 doadores de sangue foram analisados, verificando-se positividade do marcador
anti-VHE em 25% desses, e 17 pacientes apresentaram viremia (SLOT et al., 2013).
Adicionalmente, investigacOes realizadas na Inglaterra (BEALE et al., 2011), na
Alemanha (VOLLMER et al., 2012) e na China (GUO et al., 2010) evidenciaram o risco
de transmissdo viral por transfusdo. Outros autores detectaram niveis mais altos de
anticorpos contra o VHE em pacientes hemodialiticos quando comparados a individuos
saudaveis, uma populacdo considerada como politransfundida (KHERADPEZHOUH et
al., 2007; MITSUI et al., 2004). Embora a frequéncia de transmissdo do VHE por
transfusdo e suas implicagcdes sejam desconhecidas, em uma andlise retrospectiva
realizada no sudeste da Inglaterra com 225.000 doacdes de sangue, 79 foram positivas
para 0 RNA do VHE e utilizadas para preparar 129 hemoderivados. O seguimento de 43
dos 60 pacientes que receberam esses derivados contaminados revelou que 18 (42%)
foram infectados pelo VHE por transfusao, e 10 desses apresentaram viremia prolongada
ou persistente (HEWITT et al., 2014). Embora haja evidéncia da transmissao do VHE por
hemoderivados, a triagem para esse agente ndo foi ainda introduzida nos bancos de
sangue. A necessidade da implantacdo de tal medida encontra-se em apreciacdo pelas
autoridades de satde (PAWLOTSKY, 2014).
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1.5.3 Prevaléncia

Os padrdes epidemioldgicos sdo claramente distinguidos entre as regides
endémicas e ndo endémicas. O VHE é considerado endémico em muitos paises em
desenvolvimento, como india, Bangladesh e China, onde grandes surtos estdo
relacionados com a contaminacdo hidrica e geralmente associados aos isolados dos
genotipos 1 e 2. Em paises desenvolvidos e regides ndo endémicas, a ocorréncia de
infeccdo pelo VHE geralmente tem sido associada com viajantes retornando de regides
endémicas e casos esporadicos de origem alimentar associados com o0s genotipos 3 e 4
(MIRAZO et al., 2014). Os paises endémicos apresentam uma prevaléncia global maior
que 25% (Figura 6), sendo que a soroprevaléncia em doadores de sangue saudaveis pode
atingir 45% (MUSHAHWAR, 2008).
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endémica >25%

Endémica
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0 B

endemicidade desconhecida

Figura 6 - Niveis de endemicidade para o VHE (modificada)
Fonte: http://www.clevelandclinicmeded.com/medicalpubs/diseasemanagement/
hepatology/hepatitis-E/

Em paises em desenvolvimento, os estudos de soroprevaléncia de anti-
VHE IgG em criangas com idade inferior a 10 anos indicaram que as mesmas nédo foram
expostas a0 VHE (ARANKALLE et al.,1995; KRAIN; NELSON; LABRIQUE, 2014).
A soroprevaléncia aumenta consideravelmente com a idade de 15 a 30 anos, para cerca

de 30%, com uma relagdo masculino/feminino de 2:1 (KAMAR etal., 2014). Uma
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excecdo a essas observacOes foi verificada no Egito, onde as taxas de soroprevaléncia
anti-VHE foram elevadas (mais de 60%) nas criancas com idade inferior a 10 anos (FIX
et al., 2000).

Nos paises desenvolvidos, a infeccdo autoctone tem uma predilecao
por pacientes do sexo masculino com média de idade de 60 anos e uma relacdo
masculino/feminino de 3:1 (KAMAR et al., 2014). A hepatite E autoctone é um problema
na Europa, Ameérica do Norte, Nova Zelandia e Japdo (DALTON et al., 2007; DALTON
et al., 2008; MANSUY et al., 2004; MITSUI et al., 2006). Ha uma variacdo geografica
consideravel na prevaléncia e incidéncia do VHE em paises desenvolvidos. Por exemplo,
a soroprevaléncia no sul da Franca é quatro vezes maior que a encontrada no norte daquele
pais (BOUTROUILLE etal., 2007; MANSUY et al., 2008). No Reino Unido, ha também
uma diferenca significativa no sentido norte-sul, com taxas de 16% na Inglaterra, 12% no
Pais de Gales e 4,7% na Escocia (CLELAND et al., 2013). Fato também observado em
doadores de sangue no Japdo com indices de 5,6% na parte oriental e de 1,8% na
ocidental (TAKEDA et al., 2010). A soroprevaléncia no EUA foi estimada em 6%
(DITAH et al., 2014).

Na América do Sul, a primeira evidéncia soroldgica de infeccdo por VHE
foi descrita na Venezuela (PUJOL et al., 1994). Uma revisdo em populacdes distintas dos
diferentes paises reportou que as taxas de soroprevaléncia variaram de 0,15%, na
populacdo pediatrica da Argentina, a 20% em indigenas na Bolivia (ECHEVARRIA et
al., 2013).

No Brasil, um estudo retrospectivo de prevaléncia da infeccdo pelo VHE
foi realizado em populacdes selecionadas do Rio de Janeiro. Um total de 1.115 individuos
foi testado para anti-VHE 1gG, incluindo 146 pacientes com hepatite viral aguda ndo A,
ndo B e ndo C (NANBNC), 65 pacientes em hemodialise, 93 doadores de sangue, 102
usuarios de drogas injetaveis (UDI), 304 gestantes, 145 individuos de area rural e 260
individuos de area urbana. As taxas de prevaléncia de anti-VHE 1gG nesses grupos foram
de 2,1%, 6,2%, 4,3%, 11,8%, 1%, 2,1% e 0%, respectivamente (TRINTA et al., 2001).

Em Campinas, um estudo de soroprevaléncia para o0 marcador anti-VHE
IgG em 214 mulheres que frequentavam um centro de testagem anonima para HIV e 170
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funcionarios de um hospital universitario mostrou taxas de 2,6% e de 17,7%,
respectivamente. Em 205 doadores de sangue saudaveis, o indice encontrado para esse
marcador foi de 3%, enquanto naqueles com niveis elevados de ALT foi de 7,5%
(GONCALES et al., 2000).

Outros estudos, realizados também em doadores de sangue no Brasil,
verificaram prevaléncia variando de 2,0 a 10% para anti-VHE. Parana et al. (1997),
avaliando amostras coletadas entre 1992 e 1994, em um hospital universitario em
Salvador, encontraram uma taxa de 2,0% (N = 200). No estudo transversal de Bortoliero
et al. (2006), conduzido de maio a dezembro de 1999 com 996 voluntérios inscritos no
Banco de Sangue Regional de Londrina, 23 foram positivos para o anti-VHE 1gG,
resultando em uma taxa de 2,3%. Em uma investigacdo na cidade de Cuiaba em 101
doadores de sangue, foi observada uma soroprevaléncia de 4% (SILVA et al., 2012).
Recentemente, Passos-Castilho et al. (2015) testaram por métodos sorologicos e
molecular amostras de soros de 300 doadores de sangue do Vale do Itajai, Santa Catarina.
O marcador anti-VHE IgG foi detectado em 30 amostras (10%), enquanto anti-VHE IgM

em apenas uma e nenhuma foi positiva para 0 RNA viral.

As amostras de soro coletadas de 397 individuos de assentamentos
agricolas na Bacia Amazonica (Acre), com idade entre 5 e 90 anos, apresentaram uma
soropositividade de 12,9% para anti-VHE 1gG (VITRAL et al., 2014). Na Regido Centro-
Oeste, no Mato Grosso, a prevaléncia foi de 8,4% (N = 310) em individuos da area rural
em contato com suinos (SILVA et al., 2012). Em Goiania, a soroprevaléncia foi de 5,1%

na populacédo de catadores de materiais reciclaveis (N = 431) (MARTINS et al., 2014).

A prevaléncia varia, portanto, entre os paises e dentro de cada pais,
podendo refletir, em parte, as populacBes estudadas, assim como a sensibilidade dos
diferentes ensaios laboratoriais utilizados (KHUDYAKOV; KAMILI, 2011).

1.5.4 Distribuicéo geografica dos gendtipos e subtipos

A distribuicdo geografica dos genotipos do VHE é complexa e encontra-

se em constante evolucéo (Figura 7). O gendtipo 1 circula na Asia, englobando a india, o
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Paquistdo, Nepal, Bangladesh, China, Quirguistdo, Uzbequist&o, e na Africa incluindo
Egito, Argélia, Marrocos, Namibia, Suddo e Chade (PELOSI; CLARKE, 2008). O
gendtipo 2 foi isolado no México (HUANG et al., 1992) e em alguns paises africanos
dentre eles a Nigéria, Namibia, Chade e Suddo (BUISSON et al., 2000; MAILA,
BOWYER; SWANEPOEL, 2004; NICAND et al., 2005). Ja o genétipo 3 foi detectado
em todos os continentes, com excecio da Africa, ao passo que o gendtipo 4 é restrito a
india e ao leste da Asia, particularmente a China, Taiwan e ao Japdo (PELOSI; CLARKE,
2008). Nos paises em desenvolvimento, os subtipos 1a, 1b, e 1c sdo predominantes na
Asia, enquanto 1d e 1e sdo encontrados na Africa (LU; LI; HAGEDORN, 2006). Ja nos
paises desenvolvidos, os subtipos 3a e 3b, que circulam nos Estados Unidos e no Japao,
sdo distintos dos presentes na Europa (3c, 3e e 3f) (KAMAR et al., 2014).

Genotipos do VHE:

B+ Mianda
[J2 BE1and2
B3 [Esands
W+ BEiands

El2and3

Figura 7 - Distribuicdo geografica dos diferentes genétipos do VHE (modificada)
Fonte: WEDEMEYER; PISCHKE; MANNS (2012)

No Brasil, a primeira evidéncia molecular da infeccdo pelo VHE em
rebanhos suinos foi documentada em 2009 (DOS SANTOS et al., 2009). A seguir, outros
estudos também em suinos identificaram o VHE-3 em Mato Grosso (subtipos 3b e 3f)
(DA COSTA LANA et al., 2014) e no Paré (subtipos 3c e 3f) (DE SOUZA et al., 2012).
Em humanos, o primeiro relato foi de um caso autéctone com hepatite aguda ndo A-C,
sendo identificado o genotipo 3, subtipo 3b (LOPES DOS SANTOS et al., 2010). Na
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populacdo transplantada renal, apenas um estudo de caracterizacdo molecular foi
realizado em S&o Paulo, no qual as amostras foram classificadas como do gendtipo 3
(PASSOS et al., 2013).

1.6 Prevencéo, Controle e Tratamento

As principais abordagens para prevencao e controle da infecgao pelo virus
da hepatite E sdo: medidas sanitarias e imunoprofilaxia, incluindo a vacinacéo
(MUSHAHWAR, 2008).

As medidas sanitarias se constituem na protecdo do sistema de agua da
contaminacdo fecal, desenvolvimento de infraestrutura em saneamento basico nos paises
em desenvolvimento, boas préaticas de higiene (lavar as méos antes das refei¢des, apds
contato com animais e os alimentos com agua livre de contaminacgéo), evitar beber agua
de origem desconhecida, assim como o consumo de carne crua e mal cozida de animais
sabidamente conhecidos como reservatorios do VHE (PAVIO; MENG; RENOU, 2010).
No estudo de Nigel Cook e Van Der Poel, foi concluido que o aquecimento a uma
temperatura de 71C durante 20 minutos é capaz de inativar o virus (COOK; VAN DER
POEL, 2015). Além disso, os veterinarios, tratadores de suinos e de outros animais de
risco como reservatorios do VHE, assim como trabalhadores da rede de esgoto devem
tomar medidas cautelares para garantir higiene adequada além do uso de equipamentos
de protecéo individual (PAVIO; MENG; DOCEUL, 2015).

Estudos de imunoprofilaxia sugerem que as preparacdes de
imunoglobulina séo eficazes contra VHE (HE et al., 2007; SCHOFIEL et al., 2000;
SCHOFIEL et al., 2003). Anticorpos monoclonais para o VHE ja foram produzidos e
caracterizados, porém esses anticorpos nao estao disponiveis comercialmente, bem como
ndo foram testados em humanos (MUSHAHWAR, 2008; YOU et al., 2014).

A vacina contra a hepatite E pode se tornar uma ferramenta poderosa na
prevencao e controle dessa infeccdo. A Hecolin, ou VHE-239, é uma vacina recombinante
que engloba os aminoacidos 368-606 do capsideo viral correspondentes a ORF2 do
gendtipo 1 e expressa em Escherichia coli (LI et al., 2005; ZHU et al., 2010). Essa vacina
foi licenciada na China, em 2011. O ensaio clinico de fase Ill revelou que a vacina é
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segura e eficaz (95% de eficacia no periodo de 12 meses apds a vacinacao),
principalmente contra o gendtipo 4, comum na China. Esse ensaio envolveu 112.604
participantes saudaveis e adultos de 11 municipios da China, randomizados para receber
trés doses (0, 1 e 6 meses) ou placebo (vacina contra hepatite B), os quais foram
acompanhados por 13 meses depois de receber a terceira dose (ZHANG et al., 2015).
Entretanto, alguns esclarecimentos s@o necessarios, tais como: se a eficacia da vacina €
para todos os gendtipos, quem deve ser vacinado e quando vacinar, o custo-efetividade
da vacinagdo como prevencéo, assim como dados sobre a seguranga, imunogenicidade e
efichicia da mesma em gestantes, pessoas com doencas cronicas e hepaética,
imunocomprometidos e também interacdo com as demais vacinas (WHO, 2015).
Encontram-se em desenvolvimento, porém ainda ndo foram aprovadas para
licenciamento e producéo, outras vacinas contra o VHE (TESHALE; WARD, 2015).

A hepatite aguda geralmente ndo requer tratamento em individuos
imunocompetentes. Alguns pacientes podem necessitar de tratamento dos sintomas, mas
a grande maioria é capaz de eliminar o virus espontaneamente (MIRAZO et al., 2014).
Ao contrério, pacientes imunossuprimidos, portadores de doenga hepatica subjacente e
gestantes podem desenvolver a hepatite fulminante ou insuficiéncia hepética aguda ou
crénica (MIRAZO et al., 2014). O tratamento da insuficiéncia hepatica aguda é apenas
de suporte com medidas gerais para 0s sintomas e internacdo, se necessarias. Embora, o
uso de ribavirina na fase aguda tenha como finalidade reduzir o periodo da doenga e
prevenir a progressdo para insuficiéncia hepatica fulminante, o mesmo ainda néo esta bem
estabelecido (GEROLAMI et al., 2011). Estudos mostram que as infecgdes cronicas pelo
VHE ocorrem mais frequentemente do que se pensava anteriormente, especialmente em
receptores de transplantes de 6rgéos sélidos (figado, rins, coracdo e pancreas) (KAMAR
et al., 2008b; LEGRAND-ABRAVANEL et al., 2010; DE NIET et al., 2012), portadores
de doencas hematoldgicas em quimioterapia e pacientes infectados pelo HIV
(FUJIWARA et al., 2014; KAMAR; ROSTAING; I1ZOPET, 2013). Nesse grupo de
pacientes, o uso de ribavirina pode promover eliminacao viral e evitar a progresséo para
cirrose, conforme documentado (ARENDS et al.,, 2014; KAMAR; ROSTAING;
IZOPET, 2013; PISCHKE et al., 2014).
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Os pacientes com diagnéstico de hepatite E em risco de desenvolver
hepatite cronica devem ser monitorados com a pesquisa do RNA viral por PCR durante
trés meses. Os pacientes transplantados devem ser considerados para reducdo da
imunossupressao, tal medida pode promover eliminagdo espontanea do virus em cerca de
30% dos casos (KAMAR et al., 2011a). Quando esta abordagem néo tem éxito e 0 RNA
persiste por mais trés meses, € muito improvavel conseguir a eliminacdo viral espontanea
sem intervencdo terapéutica, restando duas possibilidades: o uso de interferon alfa
peguilado (PEG-IFNa) por 24 semanas ou ribavirina por 12 semanas (DEBING; NEYTS,
2014a). No entanto, a ribavirina parece ser o farmaco de escolha na maioria dos casos,
podendo estender o tratamento para seis meses se persistir a viremia apos trés meses de
uso (KAMAR et al., 2012b). O tratamento com PEG-IFNa ¢ contraindicado para os
receptores de transplante cardiaco, renal e pulmonar devido ao alto risco de rejei¢do, mas
é utilizado nos transplantados de figado (MIRAZO et al., 2014).

A ribavirina e PEG-IFNa sdo contraindicados na gravidez. Ambos os
farmacos apresentam efeitos adversos importantes: 0 PEG-IFNa pode levar a hipertermia,
alteracGes neuropsiquidtricas e sintomas gripais, dentre outros. A ribavirina pode induzir
anemia hemolitica (DEBING; NEYTS, 2014a). O transplante de figado € a Unica opc¢ao

para pacientes com insuficiéncia hepatica fulminante (AHMED et al., 2015).

A necessidade de rastrear os produtos derivados do sangue para 0 RNA do
VHE encontra-se em debate, uma vez que estratégias profilaticas adequadas sao
essenciais para evitar a infeccdo pelo VHE, particularmente em grupos em risco
(SRIDHAR; LAU; WOO, 2015).

No Brasil, os doadores de sangue ndo sao triados para hepatite E.
Outrossim, os testes de diagnostico da infeccdo pelo VHE néo estdo incluidos na rotina
dos laboratdrios de sadde publica, e o Sistema Unico de Saude (SUS) ndo oferece a
sorologia e nem a pesquisa do RNA viral nos laboratoérios conveniados. Além disso, ndo
estdo disponiveis no Pais protocolos de diagnostico e tratamento da hepatite E, assim

como de medidas de prevencao e controle da infec¢do (BRASIL, 2015).
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1.7 Hepatite E em Transplantados Renais

A suspeita de hepatite E em transplantados renais ndao é simples, pois a
fadiga € o principal sintoma. Portanto, a maioria dos pacientes ndo apresenta os sintomas
classicos de hepatite e a ictericia é rara. Por outro lado, pode ocorrer manifestacfes extra-
hepaticas com quadros neurologicos ou doenca glomerular. Ao contrario dos pacientes
imunocompetentes, cujos niveis de ALT muitas vezes sdo superiores a 1000 UI/L, o
aumento da ALT é modesto entre 100 e 300 UI/L (KAMAR et al., 2011a). A incidéncia
estimada esta torno de 1%, e a progressao para hepatite crénica ocorre em mais de 60%
dos casos. Tal fato torna a hepatite E uma preocupacgdo em transplantados renais (MOAL
etal., 2013b).

As prevaléncias da infeccdo pelo VHE em receptores de transplanterenal
(Quadro 1) apresentam variacdes de 0 a 30,8% para o marcador anti-VHE IgG (BUTI
etal., 2010; KHAMENEH; SEPEHRVAND; MASUDI, 2011) e de 0 a 10% para 0 RNA
viral (HARRISON et al., 2013; HERING et al., 2014; MAYLING et al., 2012; NAIK et
al., 2013).

Recentemente, Unzueta et al. (2016) estimaram a prevaléncia em
candidatos a transplante de coracdo e de rim, encontrando taxas de anti-VHE 1gG de
11,4% (15/132) e 8,5% (17/201), respectivamente, sendo a pesquisa do RNA viral

negativa nos dois grupos.

No Brasil, um estudo retrospectivo realizado em Séo Paulo entre janeiro de
2001 e outubro de 2011, em 192 receptores de transplante renal encaminhados para
avaliacdo hepatica, os quais foram classificados em trés grupos (G): G1-infectados com
0 virus da hepatite B e/ou C; G2-com aumento da ALT; G3-com ALT normal e sem
infeccdo por virus hepatotropicos, as taxas de anti-VHE IgG foram de: 5%, 27% e 16%,
respectivamente, e no global de 15%, enquanto a pesquisa do RNA viral foi de 10%
(HERING et al., 2014). Outra investigacdo, no mesmo local, analisou retrospectivamente
96 amostras de pacientes transplantados renais com inexplicavel elevacdo das enzimas
hepaticas, sendo a prevaléncia para 0 RNA do VHE de 3,1% (PASSOS et al., 2013).
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Quadro 1- Estudos de prevaléncia da infeccdo pelo VHE em transplantados renais

Referéncia e N Prevaléncia (%)
local do estudo ANti-VHE 19G RNA
Buffet et al. (1996) 49 6,0 -
Paris, Franca

Buti et al. (2010) 21 0 -
Barcelona, Espanha

Harrison et al. (2013) 88 18,2 0
Truro, Reino Unido

Hering et al. (2014) 192 15,0 10,0
Sdo Paulo, Brasil

Ibarra et al. (1998) 45 15,6 -
Valdivia, Chile

Kamar et al. (2008a) 241 14,5 3,8
Toulouse, Franga

Khameneh; Sepehrvand; Masudi (2011) | 91 30,8 -
Urmia, Ird

Legrand-Abravanel et al. (2011) 529 14,5 4,1
Toulouse, Franca

Maylin et al. (2012) 46 6,5 0
Paris, Franca

Moal et al. (2013a) 160 14,4 8,1
Marselha, Franca

Moal et al. (2013b) 1350 - 1,2
Marselha, Franca

Naik et al. (2013) 205 20,5 0
Lucknow, India

Passos et al. (2013) 96 - 3,1
Sdo Paulo, Brasil

Scotto et al. (2015) 120 3,3 1,6
Foggia e San Giovanni Rotondo, Itélia

Em 2008, foi relatado um caso de hepatite E cronica em transplantado
renal com niveis séricos normais das enzimas hepaticas e auséncia de anticorpos anti-
VHE (GEROLAMI; MOAL; COLSON, 2008). Kamar et al. (2014) reforcaram a
importancia da pesquisa sistematica do RNA do VHE no diagnéstico da infecgdo em
pacientes transplantados renais, tendo em vista a inexisténcia de soroconversdo em alguns

pacientes, ou a ocorréncia de soroconversao tardia.
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A imunossupressdo utilizada pode contribuir para o desenvolvimento de
infeccdo cronica pelo VHE em receptores de transplante de 6rgdos solidos. A terapia
com tacrolimus foi o principal fator preditivo para cronicidade verificado por Kamar et
al. (2011a). Adicionalmente, Wang et al. (2014) demostraram que 0s inibidores de
calcineurina sdo capazes de favorecer a replicacdo do VHE e, por outro lado, 0s

esterdides ndo apresentam tal efeito.

Os casos de infecgé@o cronica em transplantados renais foram relacionados
ao genotipo 3 (KAMAR et al., 2014). Na india, onde o gendtipo 1 é endémico, foram
testados os soros de 205 pacientes transplantados renais, e a prevaléncia foi de 20,5%
para anti-VHE 1gG e de 6,8% para anti-VHE IgM. Todos os soros testados foram
negativos para 0 RNA do VHE, sugerindo que a infec¢do crdnica com o gendtipo 1 é rara
(NAIK et al., 2013).

Para 0 nosso conhecimento, a transmissao do VHE por enxerto renal ndo
foi documentada até o momento. Schlosser et al. (2012) relataram o Unico caso da
transmissao do VHE por transplante de figado. Esse paciente desenvolveu hepatite aguda
alguns dias apos o transplante e evoluiu para hepatite cronica e cirrose em menos de um
ano. Essa evolucdo precoce para cirrose hepatica também tem sido observada nos
transplantados renais (GEROLAMI; MOAL; COLSON, 2008; MOAL et al., 2013b).
Kamar et al. (2008b) sugeriram que a infec¢do pelo VHE nesses pacientes é mais grave

que a infeccdo pelo virus da hepatite C.

O tratamento da hepatite E em transplantados renais consiste em reducéo
dos medicamentos imunossupressores e uso de ribavirina, uma vez que interferon esta
contra indicado devido ao risco elevado de rejeicdo renal aguda (Figura 8). No estudo de
Kamar, Rostaing e Izopet, (2013), com oito pacientes RNA positivos para VHE, todos
tiveram eliminacdo viral no final de trés meses. A resposta viroldgica sustentada (RVS)
foi observada em quatro transplantados, dentre seis que foram acompanhados por um
semestre ap6s a suspensdo da ribavirina. De Niet et al. (2012), ao estudarem trés

transplantados renais,verificaram que um apresentou RVS.
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Infecciio aguda com VHE

v

Monitorizacio do RNA viral por 3 a 6 meses

|

Reducdo da imunossupresso
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Eliminacgio do VHE Hepatite cronica

v

Ribavirina por 3 meses

¥ v

Eliminacio do VHE Persisténcia do VHE ou recidiva

v

Completar seis meses de ribavitina

Figura 8 - Tratamento da infeccdo do VHE em transplantados renais (modificada)
Fonte: KAMAR et al. (2012b)
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2. JUSTIFICATIVA

Investigacbes epidemioldgicas tém evidenciado que alguns grupos
populacionais apresentam um risco maior para infeccdo pelo VHE (KMUSH; NELSON;
LABRIQUE, 2015). A identificacdo desses grupos se torna relevante uma vez que
representam fontes de manutencdo e disseminacdo dessa infeccdo. Apesar de existirem
poucos dados sobre a infec¢do pelo VHE em pacientes transplantados renais, prevaléncias
elevadas de anti-VHE e/ou RNA viral foram estimadas nesses pacientes (Quadro 1).

A infeccdo pelo VHE é uma preocupacéo clinica em receptores de
transplante de rim, uma vez que pode ocasionar cronicidade e rapida progressao para
cirrose (MOAL et al., 2013b). Assim, pesquisas sobre hepatite E apds o transplante renal
sdo importantes. No entanto, na América Latina, tais investigacdes ainda séo escassas.
No Brasil, apenas dois estudos conduzidos em Sao Paulo abordaram a infec¢éo pelo VHE
em receptores de transplante renal (HERING et al., 2014; PASSOS et al., 2013). Portanto,
na Regido Centro-Oeste, ndo ha investigacOes sobre essa infeccdo na referidapopulacao.

Diante do exposto, o presente estudo foi desenvolvido em transplantados
renais em Goiania-GO, visando investigar a prevaléncia da infeccdo pelo VHE e as
caracteristicas de risco nestes pacientes. Acredita-se que os dados apresentados nesta
dissertacdo, somados a outros publicados na literatura, poderédo subsidiar a implantacéo
de estratégias especificas de prevencédo e controle da infeccdo pelo VHE na populagao
em questdo, assim como a adocdo de medidas para evitar a progressao para hepatite E

cronica e lesdo no enxerto renal.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Este estudo teve como objetivo geral investigar o perfil epidemioldgico da
infeccdo pelo virus da hepatite E em pacientes transplantados renais em Goiénia-Goias.

3.2 Objetivos Especificos

- Estimar a prevaléncia da infecgdo pelo VHE em transplantados renais atendidos na
Santa Casa de Misericdrdia de Goiania;

- Descrever as caracteristicas da populacéo estudada e dos pacientes expostos ao VHE;

- Detectar o RNA viral nos pacientes anti-VHE positivos.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Delineamento, Local e Populagdo do Estudo

Estudo de corte transversal realizado em pacientes transplantados renais
gue se encontravam em acompanhamento médico ambulatorial na Santa Casa de
Misericordia de Goiania (SCMG), no periodo de abril a novembro de 2014. A SCMG ¢é
uma instituicao de referéncia em transplante renal em Goias, integrada ao Sistema Unico
de Saude (SUS).

Ao verificar o tamanho da amostra, considerando uma prevaléncia
estimada da infeccdo pelo VHE de 3,1% em transplantados renais no Brasil (PASSOS et
al., 2013), com uma precisao de 2%, seria necessario estudar no minimo 218 pacientes
com poder estatistico de 80% (P =20%) e nivel de significancia de 95% (o = 0,05).

Foram utilizados como critérios de inclusdo: ter sido submetido a
transplante renal e estar cadastrado para acompanhamento médico na SCMG.
Os pacientes foram convidados a participarem da pesquisa pela médica responsavel, no
dia da consulta ou por contato telefonico. Dos 370 pacientes cadastrados, 316
participaram do estudo. Ocorreram 11 recusas, 15 pacientes que aceitaram participar nao
compareceram para coleta, 10 estavam em acompanhamento em outra instituicdo e 18

n&o foram localizados (Figura 9).

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Santa Casa de Misericordia de Goiania.
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Pacientes cadastrados na SCMG

(N=370)
|
Participantes do estudo Recusas (N=11)
(N=316) Nio compareceram para a coleta (N=15)
| Acompanhamento em outra mstituicio (N= 10)
TCLE Nio foram localizados (N=18)
Entrevista

Coleta de sangue

Periodo da coleta abril /2014 a novembro/2014

Fealizacdio dos testes
| sorologicos e moleculares

Figura 9 - Fluxograma do estudo
4.2. Entrevista e Coleta de Sangue

Os participantes foram esclarecidos sobre os objetivos e procedimentosdo
estudo, sendo solicitada a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) ou coleta de impressdo digital dos analfabetos. Para os menores de idade, o
referido termo foi assinado pelos pais ou responsaveis. A seguir, foi realizada a entrevista
com preenchimento do questionério, contendo informac@es referentes a dados pessoais
(idade, sexo, estado civil, cor/raca autodeclarada, naturalidade, escolaridade e renda
familiar) e possiveis fatores de risco (habitos de higiene, origem da agua utilizada,
consumo de carne suina e de caca, transfusdo de sangue, hemodidlise e préatica de sexo
oral e anal). Dados clinico-laboratoriais (tipo de transplante, etiologia da insuficiéncia
renal, uso da medicacdo imunossupressora, transaminases e presenca dos marcadores
HBsA(g e anti-HCV) foram obtidos dos prontuarios. Apés coleta de 10 mL de sangue de

cada paciente, as amostras foram transportadas para o Laboratério de Virologiado
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Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica da UFG, onde foram centrifugadas, 0s

soros separados e estocados a -20°C até 0 momento de uso.
4.3 Testes Soroldgicos

Todas as amostras foram testadas por ensaio imunoenzimatico (ELISA),
para a deteccdo dos marcadores anti-VHE IgG e IgM, empregando-se reagentes
comerciais (RomWell HEV IgG; RecomWell HEV IgM, GmBH, Neuried, Germany). As
amostras positivas no ELISA foram confirmadas pelo teste immunoblot (RecomLine
HEV 1gG/IgM; Mikrogen GmbH).

ELISA- Os testes RecomWell HEV 1gG e IgM se baseiam no principio
sanduiche ELISA indireto. No entanto, os dois testes utilizam conjugados distintos
(anticorpos anti-imunoglobulina G ou M ligados a peroxidase de rabano) para detec¢édo

de 1gG ou IgM anti-VHE, respectivamente.

Resumidamente, em microplaca sensibilizada com proteinas virais
recombinantes correspondentes a ORF2 do genoma do VHE (gendtipos 1 e 3), as
amostras diluidas de soro e os controles positivo e negativo foram adicionados e
incubados. Depois da primeira lavagem, o conjugado foi acrescido e, apds incubacao e
nova lavagem, o substrato contento o cromogeno tetrametilbenzidina (TMB) foi
adicionado ocorrendo uma reagdo colorimétrica. A reacdo foi interrompida pela adicdo
de uma solucdo de acido sulfurico e a leitura espectrofotométrica realizada em densidade
Optica de 450 nm, com um comprimento de onda de referéncia de 650 nm. O valor do
cut-off foi calculado pela média das absorbancias dos dois controles. Foram consideradas
(i) positivas, as amostras cuja densidade Optica apresentou-se superior ao valor do cut-off
acrescido de 20%; (ii) indeterminadas ou na zona cinza, quando a leitura era igual ao cut-
off ou até o valor do cut-off mais 20% (cut-off multiplicado por 1,2); e (iii) negativas, as

amostras que tinham valores de absorbancia abaixo da zona cinza.

IMMUNOBLOT - Em tiras-teste de nitrocelulose contendo os antigenos
fixados do VHE: O2N, O2C, O3 (genodtipos 1 e 3) e O2M (gendtipo 1), as amostras
diluidas e os controles positivos e negativos foram incubados. Apo6s lavagem, em uma
segunda etapa, ocorreu a incubacdo das tiras com o conjugado (anticorpos anti-
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imunoglobulina humana 1gG ou IgM ligados a peroxidase de rabano). A seguir, uma nova
lavagem foi realizada e o substrato contendo TMB adicionado. Ap0s a reacao ser
interrompida, as fitas foram colocadas em papel branco absorvente para analise. Por meio
de uma reagdo colorimétrica foram visualizadas bandas escuras correspondentes a
reatividade aos antigenos do VHE. O resultado do teste era determinado pela soma dos
valores de cada antigeno, isto é, O2N, 02C, O3 e O2M valendo, respectivamente, 2, 4,3
e 2 pontos. Se a soma dos pontos fosse menor ou igual a 2, o teste era interpretado como

negativo; se igual a 3, como duvidoso; e maior ou igual a 4, como positivo.

4.4 Teste Molecular

As amostras 1gG e IgM positivas no teste confirmatorio foram submetidas
a deteccdo do RNA viral, conforme descrito por Jothikumar et al. (2006). O RNA foi
extraido e purificado a partir de 200 pL de soro utilizando o kit de alta purificacdo de
acido nucleico da Roche (Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Germany), seguindo as
instrugdes do fabricante. A partir do RNA, foi realizada a transcri¢do reversa na presenca
de desoxirribonucleotideos trifosfatados, dNTPs (dGTP, dCTP, dATP e dTTP), da
enzima transcriptase reversa e de oligonucleotideos iniciadores correspondentes a uma
das regides mais conservadas do genoma (ORF-3) (Quadro 2) a 42°C, por 60 minutos.
Uma aliquota de 5 pL cDNA foi utilizada para amplificacdo pela Taq polimerase, a partir
dos iniciadores (Quadro 2), dNTPs e da sonda TagMan® (JHEVP; FAMS5'-
TGATTCTCAGCCCTTCGC-3'BHQ1) (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA).

A PCR em tempo real foi realizada no equipamento ABI Prism 7500 fast
(Applied Biosystems) empregando o programa com as seguintes etapas: (1) um ciclo de
2 minutos a 50°C; (2) um ciclo de 15 minutos a 95°C; (3) 40 ciclos de 15 segundos a 95°C
e 1 minuto a 55°C. Os sinais de fluorescéncia emitidos pelos fluoroforos da sonda
TagMan® foram detectados pelo equipamento, gerando curvas semilogaritmicas dos
sinais de amplificacdo. Os resultados foram analisados com base no valor de Ct (cycle
threshold ou ciclo limiar), sendo este o ponto correspondente ao nimero de ciclos onde a
amplificacdo atingiu um dado limiar que permitiu a anélise quantitativa, tendo como
referéncia uma curva padrdo, construida pela diluicio em série 10 do padrdo de
quantificacdo do RNA do VHE (plasmideo cedido pelo Dr. N. Jothikumar).
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Quadro 2 - Sequéncia dos oligonucleotideos utilizados no estudo (JOTHIKUMAR et
al., 2006)

Oligonucleotideos Sentido Sequéncia (5" = 3")
JVHEVF Sense GGTGGTTTCT GGGGTGAC
JVHEVR Anti-sense AGGGGTTGGTTGGATGAA

4.5. Processamento e Analise dos Dados

Os dados obtidos nas entrevistas e os resultados dos testes soroldgicos
foram digitados e analisados em microcomputador utilizando o programa estatistico
SPSS, versdao 20 (SPSS Inc., Chicago, USA). A prevaléncia para o VHE foi calculada
com um intervalo de confianga de 95% (IC 95%). A média de idade com o respectivo

desvio padréo e frequéncia das caracteristicas foram calculados.
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas da Populacao Estudada

A Tabela 1 mostra as caracteristicas sociodemograficas dos 316 pacientes
estudados. A média de idade foi de 46,4 anos (dp 12,3), com a idade minima de 16 e a
maxima de 75 anos, sendo a maior frequéncia de individuos acima de 50 anos (39,9%).

Em relacdo ao sexo, observou-se predominio do masculino (55,1%).

Mais da metade da populacdo declarou-se parda (56,3%), 23,4% pretos,
20,0% brancos e 0,3% amarelos. A maioria (64,6%) era casada ou relatou unido
consensual, 19,6% eram solteiros e 15,8% separados ou vilvos. A respeito da
escolaridade 18,3% informaram possuir até quatro anos de estudo, enquanto 38,0% e

43,7%, de 5-9 e mais de nove anos de estudo, respectivamente.

Considerando o salario minimo (sm) na época da pesquisa de R$ 724,00
reais, constatou-se que 16,2% referiram renda familiar inferior a um sm, 37,8% de um a
dois sm, 35,9% de trés a cinco sm e 10,1% superior a cinco sm. A maioria dos
participantes (69,6%) mencionou ter nascido em Goiés.

Observa-se na Figura 10 que a causa da insuficiéncia renal crénica (IRC)
foi secundaria a hipertensdo arterial e glomerulonefrite em 24,1% e 21,8% dos
participantes, respectivamente. Outrossim, em 29,7%, a causa da insuficiéncia renal ndo
foi definida. As etiologias observadas em frequéncias menores foram doenca renal
policistica do adulto (DRPA), diabetes e pielonefrite cronica. Outras relatadas por 7,3%
dos pacientes estudados englobavam complicagdes relacionadas a gestacdo e pos-parto,
bexiga neurogénica, lGpus eritematoso sistémico, gota, uso de anti-inflamatorios e

acidente botrdpico.
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas dos 316 pacientes transplantados renais

estudados em Goiania-Goias

Caracteristicas N %
Idade (anos) (média + dp: 46,4 £ 12,3)

16 - 20 10 3,2
21-30 24 7,6
31-40 69 21,8
41 -50 87 27,5
>50 126 39,9
Sexo

Masculino 174 55,1
Feminino 142 449
Cor autodeclarada

Parda 178 56,3
Preta 74 23,4
Branca 63 20,0
Amarela 1 0,3
Estado civil

Casado(a)/Unido consensual 204 64,6
Solteiro(a) 62 19,6
Viuvo(a)/Separado(a) 50 15,8
Escolaridade (anos)

0-4 58 18,3
5-9 120 38,0
>9 138 43,7
Renda familiar (salarios minimos)

<1 51 16,2
1-2 119 37,8
3-5 113 35,9
>5 32 10,1
Naturalidade

Goias 220 69,6
Outro estado 96 30,4

dp: desvio padrdo
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Indeterminada [ 29,71
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< Hipertensdo 241
§ Glomerulonefrite 21,8
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Outra 7,3
Diabetes 5,7

Pielonefrite = 3,8
% DA POPULAGAO ESTUDADA

Figura 10: Distribui¢édo dos pacientes estudados, conforme a etiologia da IRC

Na Tabela 2, verifica-se a distribuicdo dos transplantados renais, segundo
o tratamento da IRC. A transfusdo de sangue foi realizada em 84,8% dos pacientes. Do
total, 49,7% receberam o enxerto renal de doador cadaver e 50,3% de doador vivo. A
média de tempo pds-transplante dos pacientes foi de 6,6 anos (dp 4,8), com 47,8%
apresentando mais de cinco anos de transplante renal. Sobre o tratamento dialitico, 98,1%
foram submetidos a hemodialise, sendo que a maioria (55,2%) por 1-5 anos. Apenas
22,2% realizaram dialise peritoneal e, em relacdo ao tempo desse tratamento, notou-se

gue uma frequéncia maior de pacientes (65,7%) o fez por menos de um ano.

Sobre as condi¢bes de moradia e comportamentos/praticas relacionadas a
transmissdo fecal-oral (Tabela 3), a maioria relatou morar em casa com &gua tratada
(86,7%) e rede de esgoto (58,5%). Dos entrevistados, 69,4% afirmaram moradia atual ou
anterior em éarea rural (fazenda ou chacara). A maior parte da populacdo informou que
lavava as méos antes das refei¢bes (77,9%) e ap0s usar o banheiro (87,0%), bem como
consumia agua filtrada, fervida ou mineral (90,5%). As praticas de sexo oral e anal foram
referidas por 38% e 22,6% dos pacientes, respectivamente. Ainda, 0 consumo de carne
suina ou de animal silvestre foi mencionado por 77,1% dos entrevistados, e o contato com

animal domeéstico foi informado por 57,1% dos pacientes.
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Tabela 2 — Distribuicdo dos 316 transplantados renais estudados, segundo o tratamento

da insuficiéncia renal cronica

Caracteristicas N %
Transfusdo de sangue

Né&o 48 15,2
Sim 268 84,8
Tipo de transplante

Doador vivo 159 50,3
Doador cadaver 157 49,7
Tempo poés-transplante (anos)

<1 48 15,2
lab 117 37,0
>5 151 47,8
Hemodiélise

Né&o 6 1,9
Sim 310 98,1
Tempo em hemodialise (anos)*

<1 51 16,4
lab 171 55,2
5a10 71 22,9
> 10 17 5,5
Dialise peritoneal

Né&o 246 77,8
Sim 70 22,2
Tempo em dialise peritoneal (anos)**

<1 46 65,7
la?2 8 114
2ab 12 17,2
5a10 4 57

*Foram considerados individuos submetidos a hemodialise (N=310)
**Eoram considerados individuos submetidos a dialise peritoneal (N=70)
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Tabela 3 — Condic¢des de moradia e comportamentos/préaticas relacionadas a transmissao

fecal-oral de 316 pacientes transplantados renais em Goiania-GO

Caracteristicas N %
Habitacdo em &rea rural

Né&o 96 30,6
Sim 218 69,4
Sem informagéo 2

Agua tratada

Né&o 42 13,3
Sim 274 86,7
Rede de esgoto

Né&o 131 41,5
Sim 185 58,5
Agua utilizada

Filtrada/Fervida/Mineral 286 90,5
Torneira 30 9,5
Pratica de lavar as maos antes das refeicdes

Sempre 246 77,9
As vezes/Nunca 70 22,1
Pratica de lavar as maos apds usar o banheiro

S‘empre 275 87,0
As vezes/Nunca 41 13,0
Sexo Anal*

Né&o 236 77,4
Sim 69 22,6
Sexo Oral*

Né&o 189 62,0
Sim 116 38,0
Consumo de carne suina ou animais silvestres

Né&o 49 22,9
Sim 265 77,1
Sem informagéo 2

Animal domeéstico

Né&o 135 42,9
Sim 180 57,1

Sem informagéo 1

*Foram considerados individuos que relataram atividade sexual (N=305)
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5.2 Prevaléncia da Infecgéo pelo VHE

Dos 316 transplantados renais, 10 foram anti-VHE 1gG reagentes e um
indeterminado por ELISA. Destes, oito foram confirmados como positivos por

immunoblot, resultando em uma prevaléncia de 2,5% (IC 95%: 1,2 - 5,1) (Tabela 4).

Em relacdo ao marcador anti-VHE IgM, um paciente foi indeterminado e
outro reagente por ELISA, sendo confirmada a positividade deste ultimo por immunoblot
(Tabela 4). As amostras positivas no immunoblot foram submetidas a deteccdo do RNA

viral por PCR em tempo real, sendo todas negativas.

Tabela 4 — Prevaléncia dos marcadores anti-VHE IgG e IgM em 316 pacientes
transplantados renais estudados

Marcador Positivos IC 95%
N %
Anti-VHE IgG
ELISA 10 3,2 1,6-59
Immunoblot 8 2,5 1,2-51
Anti-VHE IgM
ELISA/Immunoblot 1 0,3 0,02-2,0

IC: intervalo de confianca
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5.3 Caracteristicas dos pacientes anti-VHE positivos e negativos

Os pacientes expostos ao VHE (Tabela 5) apresentaram uma média de
idade de 46,5 anos, semelhante a verificada nos pacientes negativos. Embora o numero de
individuos anti-VHE positivos seja reduzido, observou-se predominio do sexo
masculino, e a média de tempo pds-transplante renal nestes pacientes foi ligeiramente

superior a dos ndo expostos ao VHE.

Tabela 5 — Caracteristicas dos pacientes anti-VHE IgG positivos e negativos

Caracteristicas Anti-VHE IgG

Positivos Negativos
(N =18) (N = 308)

Idade (anos)

Média 46,5 46,4

Sexo %

Masculino 62,5 45,1

Feminino 37,5 54,9

Tempo poés-transplante (anos)

Média 8,5 6,5

Comportamento/praticas de risco (%)

Transfuséo de sangue 87,5 84,7

Consumo de carne suina ou animais 87,5 83,8

silvestres

Animal doméstico 50,0 57,1

Habitacéo rural 50,0 69,5

Sexo oral/anal 50,0 36,4

Consumo de agua nao filtrada 25,0 91

Dados clinico-laboratoriais (%0)

Hemodialise 100 98,1
Transplante com doador vivo 62,5 50,0
Prednisona + inibidor de calcineurina + 75,0 63,0
micofenolato

Uso de tacrolimo 62,5 65,9
Historia de hepatite/ictericia 37,5 14,6
ALT aumentada (55-137 UI/L) 25,0 3,2
Hepatite C 12,5 2,6
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Ainda na Tabela 5, caracteristicas de risco como histéria de transfusao
de sangue, consumo de carne suina ou animal silvestre, contato com animal
doméstico e moradia atual ou anterior em area rural foram observadas em
frequéncias elevadas nos dois grupos. Os pacientes expostos ao VHE apresentaram
frequéncias ligeiramente maiores de consumo de agua ndo filtrada e praticas de sexo

oral/anal.

Todos os oito pacientes positivos foram submetidos a hemodialise e
a maioria recebeu um enxerto renal de doador vivo, fazia uso de esquema triplo
de imunossupressao com prednisona, micofenolato (sédico ou mofetil) e inibidor
de calcineurina (ciclosporina ou tacrolimo); dados semelhantes aos verificados
nos pacientes com sorologia negativa. Por outro lado, hepatite/ictericia foi
observada em 37,5% (3/8) dos pacientes anti-VHE positivos e niveis elevados de
ALT em 25% (2/8) deles. Um destes pacientes apresentou marcador positivo para
hepatite C (anti- HCV) e também nivel elevado de ALT (137 UI/L). Além disso,
0s pacientes anti-VHE positivos ndo apresentaram o marcador sorolégico de

infeccdo pelo virus da hepatite B (HBSAQ).

O paciente com sorologia positiva para anti-VHE IgM (RT-60) era do
sexo masculino, com 39 anos de idade. O mesmo foi submetido a transplante renal com
orgdo de doador vivo ha nove anos, sendo 0 regime terapéutico atual com prednisona,
micofenolato e sirolimus. Este paciente ndo apresentou relato atual de ictericia/
hepatite e alteracGes das transaminases. Os marcadores para hepatites B e C foram
negativos. Em relacdo as caracteristicas de risco, ele informou ingestdo habitual
de carne de porco, contato com animal doméstico (cachorro), habitagdo anterior
em area rural, hemodialise por um periodo de 2 a 5 anos e mais de 20 transfusdes de

sangue.
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6. DISCUSSAO

Nos ultimos anos, 0 VHE tem sido apontado como causa importante de
hepatite cronica em receptores de transplante (KAMAR et al., 2011a). Esta dissertacdo
consiste na primeira investigacdo soroepidemioldgica da infeccéo pelo virus da hepatite
E em pacientes transplantados renais na Regido Centro-Oeste do Brasil, na qual foi
estimada a prevaléncia desta infeccdo numa populacdo de doentes renais crénicos
submetidos ao transplante renal, atendidos no ambulatorio da Santa Casa de Misericordia

de Goiania.

No periodo do estudo, o total de transplantados renais em Goiania era de
892 individuos, conforme o cadastro desses pacientes junto a Central de Medicamentos
de Alto Custo Juarez Barbosa. Segundo o célculo amostral, seria necessario estudar no
minimo 218 pacientes. Dessa forma, a populacéo estudada (N=316) na SCMG pode ser
considerada representativa dos transplantados renais de Goiania, uma vez que a referida
instituicdo admitiu varios pacientes dos outros dois centros transplantadores. Assim, 0s
dados apresentados contribuem para o conhecimento da circulacdo desse virus em nossa

cidade e, principalmente, na populacgdo estudada.

Na andlise das caracteristicas sociodemograficas, verificou-se que a média
de idade foi de 46,4 anos (dp 12,3), sendo préxima a observada em S&o Paulo-SP (42,6
anos com dp 11,9) em pacientes transplantados renais (HERING et al., 2014). Notou-se,
também, um discreto predominio do sexo masculino nesta investigacdo (55,1%) e no
estudo conduzido por Hering et al., (2014) (65%). Semelhantemente, o censo de pacientes
em dialise da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN, 2014) indicou que 58% desses
pacientes eram do sexo masculino. Segundo o registro da Associacdo Brasileira de
Transplantes de Orgéos (ABTO) foram realizados, em 2014 no Brasil, 5652 transplantes
renais, sendo 3714 em individuos do sexo masculino (65,7%) e 1938 do feminino (32,3%)
(RBT, 2014). Em Goiania, no mesmo ano, de 65 transplantes, 45 foram em pacientes do
sexo masculino (69,2%) e 20 do feminino (30,8%) (SM Botelho, comunicacao pessoal).
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No censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2010),
91 milhdes de brasileiros se autodeclararam brancos (47,7%), 82 milhdes como pardos
(43,1%), 15 milhdes como pretos (7,6%) e o restante como amarelos (1,1%) ou indigenas
(0,4%). Assim, os indices de individuos pardos (56,3%), pretos (23,4%), brancos (20%)
e amarelos (0,3%) do presente estudo refletem a miscigenacgédo da populagéo brasileira.

Mais de 80% dos transplantados renais analisados declararam ter mais de
quatro anos de estudo e renda superior a R$ 724 reais. Estes dados foram semelhantes aos
observados pelo IBGE. Pela Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD), o
IBGE constatou que a maior parte da populagdo brasileira (78,2%) tinha quatro anos ou
mais anos de escolaridade (IBGE, 2013), e os rendimentos domiciliares per capita para
Goias foram de R$ 1031 reais (IBGE, 2014).

Quanto a naturalidade, a maioria dos pacientes (69,6%) era de Goias e,
dentre aqueles de outros estados (30,4%), um terco era proveniente do Tocantins, estado
que ndo oferece o transplante de rim como terapia para doenca renal cronica, sendo

Goiania uma importante op¢do para esses pacientes.

Na etiologia da insuficiéncia renal cronica, os achados do presente estudo
mostraram que a causa da IRC foi secundaria a hipertensao arterial e glomerulonefrite em
24,1% e 21,8% dos pacientes, respectivamente, e indeterminada em 29,7%. Dados estes
diferentes do censo da SBN, os quais trazem hipertensdo (35%), diabetes (29%) e
glomerulonefrite (11%) como as principais causas de IRC nos pacientes dialiticos e
apenas 9% de etiologia indefinida (SBN, 2014). A frequéncia baixa de diabetes na
populacédo estudada (5,7%) como etiologia da IRC pode ser explicada pelo fato que os
pacientes diabéticos sdo muitas vezes encaminhados para centros que realizam
transplante duplo de pancreas-rim, ou apresentam contraindicacdes para a realizacdo do
transplante renal, como idade avancada e complicacGes cardiovasculares. O indice maior
de causa indeterminada para IRC em nosso meio pode implicar em algumas dificuldades,
tais como: de tratamento especializado nos estagios iniciais da doenca renal cronica, de
acesso para realizacdo de bidpsia renal, do diagnostico preciso em decorréncia das varias
comorbidades presentes no paciente, ou mesmo, a auséncia de registros corretos nos

prontuérios.
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Quanto ao tipo de transplante realizado, ndo foi observada diferenca
quanto ao doador, se vivo (50,3%) ou cadaver (49,7%). J& a populacdo estudada por
Hering et al., (2014) era constituida de 65% de pacientes submetidos a transplantes com
orgao de doador vivo. Tais dados diferem dos mostrados pela ABTO, com frequéncias
maiores no Brasil (global), Sdo Paulo e Goiania de transplante com 6rgaos de doadores
falecidos (75,4%, 71,8% e 66,1%, respectivamente) (RBT, 2014). Porém, avaliando
retrospectivamente, os transplantes de 6rgdos de doadores vivos eram predominantes em
2006 (53,6%), diminuindo em 22% de 2008 a 2013 (RBT, 2013). Vale a pena ressaltar
que a maioria dos pacientes estudados (47,8%) foi transplantada ha mais de cinco anos,
isto ¢, antes de 2011, quando a doacdo entre vivos era mais frequente. Além disso, durante
a Ultima década, dificuldades foram enfrentadas pela Central Regional de Goias de
Captacéo e Distribuicio de Orgaos. Assim, um trabalho arduo foi realizado para aumentar
0 nimero de doagdes. Contudo, em 2014, foram 260 notificacdes de potenciais doadores
com efetivacdo apenas de 26 (RBT, 2014). Apesar do programa de doacdo e transplante
existir a um longo tempo e apresentar um aumento expressivo na taxa de notificacao, a
de efetivacdo permanece baixa (10%) em Goiés, sendo o indice de ndo autorizacdo
familiar para doacéo o mais alto do Pais (82%) (RBT, 2014).

Sobre o tratamento dialitico, 98,1% dos pacientes avaliados foram
submetidos a hemodidlise e 22,2% realizaram dialise peritoneal; dados concordantes com
0 censo de pacientes em dialise, que também demonstrou a predominancia dos pacientes
hemodialisados (91,4%) (SBN, 2014). Apesar da dialise peritoneal domiciliar e
hemodialise serem integralmente custeadas pelo SUS, menos de 10% dos pacientes foram
submetidos ao primeiro tratamento. Alguns fatores dificultam a adeséo dos pacientes
renais a dialise peritoneal no Pais, tais como: diagnostico tardio da IRC, falta de estrutura
nas clinicas para treinamento dos pacientes, reembolso insuficiente dos custos dadialise,
auséncia de estrutura domiciliar, suporte familiar ou capacidade intelectual para
realizacdo da terapia, falta de treinamento e interesse por parte dos profissionais de salde
O tempo de duracao do tratamento hemodialitico na maioria dos pacientes estudados foi
de 1-5 anos, sendo semelhante ao verificado por Hering et al., (2014), que mostraram uma

média de duracdo do tratamento de 3,4 anos (dp 3,2).
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A variabilidade da soroprevaléncia do VHE em diferentes populagdes
depende da endemicidade da infec¢do na regido do estudo e da metodologia utilizada
(ELISA, immunoblot ou deteccdo do RNA viral). Nesta investigacdo, a soroprevaléncia
para o marcador anti-VHE 1gG de 2,5% (IC 95%: 1,2-5,1), empregando immunoblot, foi
diferente da encontrada por Hering et al., (2014) (15%; 1C 95%: 10,1-20,6), que utilizou
apenas ELISA para detecgio de anticorpos anti-VHE IgG. E importante salientar que os
testes confirmatorios, como o immunoblot, sdo importantes para afastar reacGes
soroldgicas cruzadas (FOGEDA; AVELLON; ECHEVARRIA, 2012; HERREMANS et
al., 2007). Além disso, essa diferenca pode ser explicada pelo recrutamento, uma vez que
a populacéo de transplantados renais estudada por Hering et al., (2014) foi constituida por

pacientes com suspeita de hepatopatia referenciados para uma unidade especializada.

Em contrapartida, a prevaléncia desta investigacdo foi semelhante a
estimada na analise retrospectiva, incluindo amostras de soro de transplantados renais que
apresentavam alteracéo inexplicavel das transaminases, realizada em S&o Paulo, na qual
0 RNA viral foi detectado em uma frequéncia de 3,1% (IC 95%: 0,8-9,5) (PASSOS et al.,
2013). A soroprevaléncia aqui encontrada foi concordante com as taxas observadas em
pacientes renais cronicos em hemodialise também em Sédo Paulo (5,3%; IC 95%: 0,9-
19,1%) (FOCACCIA; SETTE JUNIOR; CONCEICAO, 1995) e no Rio de Janeiro (6,2%:;
IC 95%: 2-15,8) (TRINTA et al., 2001).

A prevaléncia de anti-VHE IgG em doadores de sangue do Brasil, nos
ultimos anos, variou de 2,0 a 10%. Os estudos de Parana et al., (1997), Bortoliero et al.,
(2006), Gongales et al., (2000), Silvaetal., (2012) e Trinta et al.; (2001) observaram taxas
de 2,0% (IC 95%: 0,6-5,4); 2,3% (IC 95%: 1,5-3,5); 3,0% (IC 95%: 1,1-7,3); 4,0% (IC
95%: 1,3-10,4) e 4,3% (IC 95%: 1,4-11,3), respectivamente, sendo préximas a estimada
no presente estudo. Diferentemente, Passos-Castilho et al., (2015) encontraram uma
prevaléncia de 10% (IC 95%: 7,0-14,1). Nesse estudo, a populacéo era de descendéncia
alemd, cujos habitos alimentares podem ter influenciado a maior soroprevaléncia de anti-
VHE, devido ao consumo elevado de carne suina. Além disso, tal diferenga pode ser
explicada pelos testes soroldgicos utilizados, pois publicacGes tém relatado sensibilidades
distintas entre os diferentes ensaios (AVELLON et al., 2015; BENDALL et al., 2010;
MOAL et al., 2015; PAS et al., 2013; WENZEL et al., 2013; WU et al., 2014).
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Em relacdo a outros paises com nivel de endemicidade para o VHE
semelhante ao do Brasil (Figura 6), o indice para o marcador anti-VHE IgG deste estudo
foi concordante aos observados em transplantados renais na Espanha (0%; IC 95%: 0,4-
19,2) (BUTI etal., 2010), Italia (3,3%; IC 95%: 1,1-8,8) (SCOTTO et al., 2015) e no
norte da Franca (Paris) (6,5%; 1C 95%: 1,7-18,9) (MAYLIN et al., 2012). No entanto, a
prevaléncia aqui determinada foi diferente das obtidas na Franga (Marselha) (14,4%; IC
95%: 9,5-21,0) (MOAL et al., 2013a), Chile (15,6%; IC 95%: 7,0-30,1) (IBARRA et al.,
1998) e Reino Unido (18,2%; IC 95%: 11,1-28,1) (HARRISON et al., 2013). Além das
questdes de recrutamento da populacdo transplantada renal e diferencas nos ensaios
diagnosticos, outro fator que pode estar relacionado a maior prevaléncia nesses estudos
sdo os hébitos alimentares, pois foi detectado o RNA viral em produtos que continham
figado cru de porco, que sdo especialidades culinarias no leste e sudeste da Franca
(PAVIO; MERBAH; THEBAULT, 2014). Outro estudo no Reino Unido detectou 0 RNA
viral em mais de 90% dos mexilhdes da costa oeste (CROSSAN et al., 2012).

Nesta dissertacdo, dos oito pacientes positivos no immunoblot, apenas um
apresentou o marcador anti-VHE IgM (0,3%; IC 95%: 0,02-2,0). Este paciente tinha ALT
normal e auséncia do RNA viral. A ndo detecgdo deste marcador nos pacientes com
sorologia positiva para IgM pode ser devido ao curto periodo de viremia (em média 21
dias) (AGGARWAL, 2012). Resultados concordantes ao deste estudo foram publicados
na Italia em 120 pacientes transplantados renais (anti-VHE IgM: 0,8%; I1C 95%: 0,0-5,2;
RNA viral: 0%) (SCOTTO et al., 2015). Em outra investigacdo, conduzida em 88
transplantados renais no Reino Unido, os marcadores IgM e RNA do VHE néo foram
detectados (HARRISON et al., 2013), demonstrando também uma soropositividade baixa

para esses marcadores.

Os pacientes expostos a0 VHE deste estudo apresentaram predominio
do sexo masculino (62,5%). Dado este concordante com o de Hering et al., (2014),
em transplantados renais também expostos ao VHE (71%). Varios estudos tém

mostrado uma maior soropositividade em individuos do sexo  masculino

44



(KAMAR et al., 2014; NORDER et al., 2009). As razdes para a maior prevaléncia em
homens ndo sdo muito claras, embora o padrdo da dieta (consumo carne de caca e de
animais silvestres) e a exposicdo ocupacional (fazendeiros, tratadores de suinos,

veterinarios) possam estar relacionados.

Em relagdo a transfusdo de sanguinea, frequéncias elevadas foram
encontradas, tanto dentre os pacientes anti-VHE positivos (87,5%), quanto nos
soronegativos (84,7%). Estes dados corroboram o verificado em S&o Paulo, onde
69% dos transplantados renais receberam hemotransfusdo (HERING et al., 2014).
Vale a pena ressaltar que, embora a via fecal-oral seja a principal responsavel pela
transmissdao do VHE, casos de hepatite E pds-transfusional tém sido documentados
(BEN-AYED et al., 2015; HEWITT et al., 2014; KHERADPEZHOUH et al., 2007;
MATSUBAYASHI et al.,2004).

Ao considerar as caracteristicas relacionadas a transmisséo fecal-oral, a
maioria da populacdo estudada relatou morar em casa com agua tratada (86,7%) e rede
de esgoto (58,5%), utilizar agua filtrada/fervida/mineral (90,5%) e ter praticas
adequadas de higiene, como lavar as maos antes das refeicdes (77,9%) e ap0Os usar 0
banheiro (87%). Por outro lado, dentre os pacientes com sorologia positiva, verificou-
se que 25% consumiam agua nao filtrada versus 9,1% dos soronegativos. Ja o relato
de habitacdo em &rea rural foi observado em 69,5% dos pacientes anti-VHE 1gG
negativos e em 50% dos positivos, embora o papel do meio rural como fator de risco
para infeccdo pelo VHE tem sido descrito (HOUCINE et al., 2012; MANSUY et al.,
2011; VITRAL et al., 2014). Tal observacdo pode ser explicada, pelo fato que a maioria
das pessoas com historia de habitacdo rural apresenta contato com diversos animais que
sdo reservatérios do VHE, como suinos, javalis, ratos, cées, gatos, vacas, ovelhas,
cabras, aves, coelhos e cavalos (CHAUSSADE et al., 2013; JOHNE et al., 2010;
REUTER et al., 2009; VITRAL et al., 2005; ZHANG et al., 2008).
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Em investigacGes prévias (RENOU et al., 2014; VAN DER POEL,
2014; YUGO; MENG, 2013), a ingestao de carne mal cozida de animais, especialmente
de suinos e de animais silvestres, foi um fator de risco para a infec¢do pelo VHE. Nesta
investigacdo, no entanto, a maioria dos pacientes anti - VHE positivos e negativos
relatou o consumo desse tipo de carne. Praticas de sexo oral/anal foram informadas por
metade dos pacientes anti-VHE positivos. A hepatite E tem sido relatada em homens
que fazem sexo com homens, o que pode sugerir a transmissdo sexual do VHE em
decorréncia de algumas praticas como uso de saliva para lubrificagdo anal (BALI et
al.,2006; MONTELLA et al., 1994; PAYNE et al., 2013).

Dos oito pacientes anti-VHE 1gG positivos, um apresentou o marcador
anti-HCV e nenhum o marcador HBsAg. O estudo de Hering et al., (2014), em trés
grupos de pacientes: infectados com HBV ou HCV (5%), sem doenca hepética (16%)
e ALT elevada (27%), demonstrou que a presenca de anti-VHE 1gG em pacientes com
HBV ou HCV foi significativamente menor. Apesar de controverso, esse resultado
pode ser explicado pelo mecanismo de interferéncia viral, que ocorre quando dois ou
mais virus estdo presentes no mesmo individuo (BELLECAVE et al., 2009; YANG et
al., 2011).

Dentro do contexto de uma populagdo imunossuprimida, pode ocorrer
viremia na auséncia de anticorpos detectaveis, em decorréncia da medicacdo para
tolerancia do enxerto renal (KAMAR; ROSTAING; IZOPET, 2013). O uso de
inibidores da calcineurina ou inibidores do alvo da rapamicina nos mamiferos (mTOR)
sdo conhecidos por diminuirem a sintese de anticorpos pela inibi¢do da progressao do
ciclo celular e diferenciacdo dos linfocitos T (DEBING; NEYTS, 2014b; KAMAR etal.,
2010; WANG et al.,, 2014; WEDEMEYER; PISCHKE; MANNS, 2012). Assim
sendo, uma limitacdo deste estudo foi a ndo realizacdo da deteccdo do RNA viral nos

soros dos pacientes anti-VHE ndo reagentes.

Os dados sobre soroprevaléncia do VHE na populacdo transplantada
renal brasileira sdo escassos, pois apenas dois estudos foram realizados em S&o Paulo
(HERING et al., 2014; PASSOS et al., 2013). Além disso, somente uma investigacéo
foi conduzida por Martins et al., (2014) em Goias na populacdo de catadores de
materiais reciclaveis em Goiania. Embora a mesma seja uma populacao considerada de

risco para a transmissédo fecal-oral do VHE, devido ao consumo de &gua néo filtrada,
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ingestdo de comida procedente do lixo e contato com fezes de animais e humanos,
dentre outros residuos, uma prevaléncia relativamente baixa (5,1%; IC 95%: 3,4-7,6)
foi encontrada. Na mesma linha, a prevaléncia estimada nesta dissertacdo pode indicar
uma circulacdo reduzida do VHE em Goiania-Goiéds, sendo provavelmente uma

regido de baixa endemicidade.

Apesar da prevaléncia encontrada para 0 marcador anti-VHE em
transplantados renais em Goiania ser baixa, a transmissdo do VHE deve ser considerada
um risco para estes pacientes, 0s quais sdo submetidos a imunossupressdo e muitas vezes
expostos a hemoderivados no periodo pré e pés-transplante. Portanto, é importante a
conscientizagdo da comunidade médica e capacitagdo dos laboratérios para o diagnostico
dessa infeccdo. Ressalta-se, também, a relevancia da continuidade desta investigagdo com
a deteccdo do RNA viral nos pacientes anti-VHE ndo reagentes, bem como do
desenvolvimento de outros estudos no Brasil visando estimar a real prevaléncia da
infeccdo pelo VHE em pacientes renais cronicos submetidos ao transplante de rim.
Finalmente, tais estudos sdo fundamentais para proposicdo de acbes de diagnostico,

controle e prevencao da hepatite E na populacdo de transplantados renais no Pais.

47



7. CONCLUSOES

A soroprevaléncia global da infeccdo pelo virus da hepatite E (anti-VHE
IgG/IgM) em transplantados renais de Goiania-Goias foi de 2,5% (IC 95%: 1,2-
5,1);

A populacdo estudada e o0s pacientes expostos ao VHE apresentaram
comportamento/préaticas de risco relacionados a transmissdo parenteral, fecal-oral
e zoondtica;

O RNA viral ndo foi detectado nos pacientes anti-VHE positivos, indicando

infecc@o passada com eliminacdo viral.
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