
-‘ FICO 1Cl’~ ~L
ACTA MÉDICA PORTUGUESA 1998 11 1065-1068

E ‘À À ÃI
IA ERI” ALA CAIO

IA ‘~ E
o i ede ‘i tu:1

GUILHERME MACEDO, TERESA PINTO, J. ALEXANDRE SARMENTO,
ANA MARIA H. VALE, TOMÉ RIBEIRO

Unidade de Gastrenterologia. Hospital de S. João. Faculdade de Medicina do Porto. Porto.

A hepatite E é uma infecção aguda de transmissão entérica provocada por um agente de
recente identificação e caracterização molecular, o vfrus de hepatite E (VHE). Ocorre sobretudo
em epidemias nos países em vias de desenvolvimento, e em casos esporádicos nas regiões
endémicas. Os autores apresentam a primeira avaliação serológica no nosso meio, da eventual
presença do anticorpo IgG anti VHE, utilizando teste Elisa (EIA, HEV, Abbott) em amostras de
sangue de 50 hemodadores e 103 doentes hepáticos crónicos. Detectaram 2 amostras positivas
nos hemodadores (4%) e 7 (6,8%) nos doentes hepáticos, sendo o quociente de densidades ópti
cas? “cutoff’ sempre inferiores a 2,5. Só um dos doentes tinha permanecido em região endémi
ca, e a presença do anticorpo não se associa de forma significativa à presença de outros vírus
hepatotrópicos. Os autores concluem que a detecção de anticorpo anti VHE, por este teste, reve
lou seropositividade em 4% dos hemodadores, que nos doentes hepáticos crónicos a prevalência
não é significativamente superior (6,8%) e que uma nova geração de ensaios imunológicos para
diagnóstico, facilitará a caracterização epidemiológica de hepatite E.

First Assessment of Hepatitis E Virus Seroprevalence in the North of Portugal

Hepatitis E is an enterically transmitted acute viral hepatitis, etiologically associated with a
recently characterized virus, the hepatitis E virus (HEV). Outbreaks mainly occur in developing
countries and as sporadic cases in endemic regions. The authors present the first serological
assessment in northern Portugal to assess the presence of anti HEV IgG, using the Elisa test, the
EIA and HEV Abbott, in samples from 50 blood donors and 103 chronic liver disease patients.
In 2 blood donors (4%) and in 7 (6,8%) liver patients, the HEV antibody was detected with opitc
densities/cut off always below 2.5.. Only one patient had a sojourn in an endemic region; the
presence of anti-HEV was not significantly associated with other hepatotropic viruses. With this
test the authors conclude that 4% of our blood donors are seropositive for anti-HEV antibody
and that this percentage is not significantly higher in chronic liver disease patients (6,8%).They
also thinic that a new generation of immunological assays, designed for serological diagnosis of
HEV infection, wiIl provide a further understanding of hepatitis E epidemiology.
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INTRODUÇÃO
O vírus da hepatite E é considerado como o agente eti

ológico mais importante da hepatite não-A, não-B de
transmissão entérica1. A doença por si induzida, a hepa
tite E (também designada hepatite ETNANB enterically
transmitted non-A non-B hepatitis2) é autolimitada e
ocorre frequentemente por surtos epidémicos em muitos
países em vias de desenvolvimento (Ásia, África e sub-
continente indiano). Esta forma de hepatite aguda tam
bém é responsável por um número significativo de casos
esporádicos em regiões endémicas2, e ocasionalmente
foi observada em países industrializados3.

No entanto, recentes estudos mostram que a hepatite E
apresenta uma maior difusão no globo do que anterior
mente se supunha4 e foi documentada a transmissão pa
rentérica. Tendo Portugal possuído territórios em áreas
de risco (África e Ásia) e tendo mantido fluxo migratório
intenso com a América do Sul (Brasil e Venezuela), ava
liamos a presença do anticorpo do vírus da hepatite E
(VHE) em amostras de sangue de hemodadores benévo
los assintomáticos e de doentes hepáticos portugueses.

MATERIAL E MÉTODOS
Analizaram-se soros de 50 dadores de sangue benévo

los assintomáticos (DSBA) sem marcadores de infecção
pelo vírus da hepatite B ou C, e com aminotransferases
normais, com média de idade de 36 anos.

Avaliaram-se também soros de 103 doentes hepáticos
crónicos, com média de idades de 48 anos. Em 30 doen
tes, a etiologia era infecção crónica pelo vírus da hepatite
B, em 42 pelo vírus da hepatite C, e em 25 a etiologia da
doença hepática crónica era o etanol sendo seis restantes,
hepatopatias autoimunes.

Todas as amostras foram analisadas com o teste HEV
EIA (Abbot Diagnostic) que utiliza antigéneos recombi
nantes da Open Reading Frames (ORF) 2 e 3 (SG3 e 8-
5) expressos na Escherichia coli que codificam respecti
vamente proteínas não estruturais e estruturais do vírus
de estirpe birmanesa. O antigéneo recombinante SG-3
compreende 327 aminoácidos do terminal carboxil de
ORF 2, que codifica a proteína estrutural maioritária de
VHE, e o antigéneo 8-5 consiste em 123 aminoácidos
representando toda a extensão de ORF3. Este teste detec
ta unicamente anticorpos de classe IgG. Foram conside
radas negativas as amostras cujas absorbâncias eram
iguais ou superiores a 0.005, mas inferiores ao valor cut

off As amostras de absorbância superior ou igual ao cut
off foram consideradas reactivas inicialmente, e foram
retestadas. Se de novo fossem reactivas, as amostras se
riam consideradas repetidamente reactiva para o anticor

P0 IgG. Se ambos os testes fossem negativos, a amostra
seria negativa. Quando as absorbâncias se encontravam
nos ± 10% do valor cutoff seriam considerados perten
centes à zona cinzenta.

Todos os indivíduos com amostras positivas ou de
reactividade pertencente à zona cinzenta, foram inquiri
dos quanto à estadia em países da América Latina, Bra
sil, Extremo Oriente e África.

RESULTADOS
O anti HEV foi detectado em 2/50 amostras (4%) dos

dadores e em 7/103 (6,8%) dos doentes com hepatopatia
crónica. Os quocientes de reacção densidade óptica
(D.O.)Icutoff encontrados nas amostras de dadores foram
de 1,1 e 1,5, e nos sete doentes variavam entre 1,0 e 2,3
(média 1,5). Em seis destes doentes, a histologia era cir
rose (dois de etiologia alcoólica, dois por vírus B e dois
por vírus C). A média de idade destes sete doentes era de
58 anos, sendo a dos dadores, de 34 anos. Apenas um
doente cirrótico por hepatite C, tinha vivido na Venezue
la. Nenhum doente ou hemodador tinha antecedentes de
hepatite aguda ictérica.

DISCUSSÃO
A clonagem do VHE, a sequênciação do genoma víri

co e a expressão das proteínas recombinantes do VHE,
induziram um progresso significativo no desenvolvimen
to de métodos para identificação da infecção pelo VHE
em doentes e em animais do laboratório2.

Depois de em 1977 ter sido postulada a existência de 2
agentes distintos para a etiologia da hepatite vírica
NANB, por Mosley5, foi no início da década de 80 que
foi atribuída a imputabilidade a um vírus NANB da
responsabilidade por epidemias e hepatite aguda na
Índia6, e descrita a associação de hepatites fulminantes
nas grávidas ao vírus NANB de transmissão entérica. Em
1983 foi descrita a transmissão de hepatite entérica
NANB a um voluntário7 e identificaram-se partículas
víricas de 27 a 30 nm em fezes de doentes. Outro passo
contributivo para a futura caracterização genómica, foi a
demonstração de hepatite entérica em primatas não
humanos bem como a sua transmissão8. A caracterização
antigénica e fisicoquímica do vírus da hepatite E foi feita
em l988~, tendo sido proposto como calicivírus10, e foi
feita a identificação etiológica de infecção por vírus em
diferentes regiões do globo11. Seguiu-se em 1989, a
clonagem e sequência de genoma de VHE, por Reyes’ e
em 1991, a definição de 3 opening reading frames

(ORF)’7. Depois da revisão taxonómica em 1992, pas
sou-se a considerar o VHE como pertencendo ao sub-
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grupo alpha-like dos vírus RNA de cadeia positiva’2.
Em 1993 passaram-se a dispôr de ensaios imunoenzi

máticos usando antigéneos recombinantes (para Escheri
chia coli, baculovírus) da ORF 2 e 3, das estirpes da Bir
mania13, México14 e Paquistão15

A utilização destes testes enzimáticos demonstrou que
a maioria das epidemias ETNANBH foram provocadas
pelo VHE, e que existiriam apenas dois serótipos’6. A
comparação da sequência de VHE de diversas regiões,
revelou também um elevado grau de homologia17’18
embora já tenha sido descrito existirem delecções na
ORF de algumas estirpes indianas.

A utilização de ensaios imunoenzimáticos deste tipo
tem permitido elaborar estudos de seroprevalência, em
países desenvolvidos do hemisfério ocidental (EUA,
França, Espanha, por exemplo) e em países sem relato de
epidemias de hepatites entéricas NANB (Hong Kong20,
Egipto21).

Embora existam indicadores de que nos países ociden
tais a hepatite E é rara22~23, o IgG anti VHE foi detecta
do em 2.7% dos hemodadores voluntários nos EUA e
Alemanha14, sugerindo que uma pequena proporção de
residentes em países ocidentais tiveram contactos
prévios com o VHE e que o IgG anti VHE pode persistir
por longo período de tempo’6. Este aspecto pode justi
ficar uma aparente associação da seropositividade com
idade mais avançada24, embora também já haja eviden
cia de que o IgG anti-VHE pode-se tomar indetectável 6-
12 meses após infecção aguda20’21. Nesta situação levan
ta-se a possibilidade de poder haver reinfecção após o
desaparecimento deste anticorpo.

A relativa importância que a prevalência do anticorpo
para o VI-IE tem nas diferentes latitudes pode reflectir
não só a facilidade da transmissão fecal oral causada
maioritariamente por contaminação fecal das águas flu
viais sazonais, mas também a eventual importância da
transmissão parentérica, já documentada e proposta por
alguns autores3’25. Esses achados, contribuiem para um
relativo desconhecimento de facto, dos factores de risco
associados à positividade anti-VHE24 e fornm propostas
duas relações estreitas entre a sua maior prevalência e os
grupos etários mais avançados26, e a associação com a
infecção pelo VHC24.

Embora geralmente considerada menos relevante em
países conhecidos como pouco afectados por hepatites
víricas em geral, alguns grupos de risco para a transmis
são de hepatites víricas parecem ter, realmente, uma sig
nificativa maior prevalência do antiVHE27. Por outro
lado, a eventual facilidade de contágio pela viagem a
zonas endémicas foi também recentemente contestada28,

postulando-se ainda que a via interfamiliar de contágio,
num contexto de circulação franca de agentes hepa
totrópicos24, possa ter muito impacto, sobretudo nos
anos em que a infeçção pelo VHE tenha maior importân
cia epidemiológica.

No nosso estudo, embora numa amostra total de 153
sócios, observamos uma prevalência em hemodadores
de 4% (na ordem de grandeza de valores descritos nos
EUA, Alemanha, Barcelona, Bélgica29 e Suiça27), e nos
doentes hepáticos de 6,8%.

Embora não atingindo significado estatístico, também
foi possível observar nos sete doentes anti VHE posi
tivos, uma média de idade (58 anos) superior à dos
restantes 96 doentes, sendo a etiologia da doença hepáti
ca uniformemente distribuída pelo vírus C, B e álcool,
sugerindo assim não serem nenhum destes factores
maioritariamente associados ao VHE, ao contrário do
que alguns autores têm sugerido24’29.

Só um doente tinha vivido em área de risco (Vene
zuela), e nem ele nem os outros seropositivos para VHE
tiveram antecedentes de icterícia associada a síndromes
clínicos de hepatite aguda.

No entanto, podendo ser a hepatite E endémica,
mesmo em países sem descrições de epidemia por
hepatites NANB entérica, as viagens ao estrangeiro, para
qualquer destino, podem ser factor de risco de aquisição
desta infecção, que na nossa série teria sido sempre as-
sintomática. A demonstração de que a infecção pode ser
adquirida por outras vias que não por transmissão orofe
cal25, pode justificar a inaparência da fonte de contágio
sobretudo se se confirmar a maior prevalência em
hemodialisados3 e toxicodependentes29, em que os vírus
hepatotrópicos são bastante mais comuns que na popu
lação em geral.

Sublinha-se no entanto que nenhuma das nove
amostras positivas apresentou quociente de D.O. cutoff
superior a 2,5, valor que habitualmente se considera mais
seguro para afirmar real positividade. Na ausência de
testes confirmatórios para a infecção pelo VHE, poder-
se-á sempre questionar a eventual falsa positividade dum
teste Elisa que use antigéneos recombinantes. Nas nossas
amostras, a positividade associou-se a presença de cir
rose, sem etiologia preferencial, em que a média de
idades é mais elevada que no restante grupo. Os
primeiros testes serológicos de hepatite C também
mostraram pouca especificidade na presença de hiperga
maglobulinemia, mas a prevalência que encontramos
(4% nos dadores, 6,8% em doentes hepáticos) acompan
ha os valores que noutros países europeus têm sido pub
licados.
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A reactividade para a IgG de HEV pelo teste Elisa
actualmente disponível em 153 soros de portugueses,
mostra uma prevalência sobreponível e outras séries.
Não sendo prova inequívoca de que o vírus da hepatite E
exista entre nós, e na presença de densidades ópticas
baixas, reforça-se a necessidade de testar com ensaios de

e 3~ geração a nossa população, e procurar o impacto
real que este novo vírus hepatotrópico terá no nosso
meio.
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