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RESUMO 

 
Zitelli PMY. Estudo sobre a influência do vírus da hepatite E na infecção crônica pelo 
vírus da hepatite C, em pacientes virgens de tratamento antiviral [dissertação]. São 
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2019. 
 

Introdução: No Brasil, a hepatite E é rara, com prevalência variando de 1% a 12,9% 
em indivíduos saudáveis. Sabe-se que, em pacientes com hepatite crônica C (HCV), 
pode haver a exacerbação da lesão hepática pela coinfecção com o vírus da 
hepatite A (HAV) ou com o vírus da hepatite B (HBV). Porém, poucos estudos 
avaliaram a coinfecção do HCV com o HEV. Desta forma, avaliamos esta coinfecção 
para que, se comprovado uma maior progressão da doença, possam ser tomadas 
no futuro medidas preventivas e/ou curativas em relação ao vírus E. Objetivos: 
Determinar a prevalência da infecção pelo HEV entre os pacientes com infecção 
crônica pelo vírus da hepatite C, avaliando o impacto da coinfecção na doença do 
fígado. Métodos: Estudo observacional e transversal. As coletas de amostras foram 
realizadas no período de 2013 a 2016. Os critérios de inclusão foram: a) Idade 
acima de 18 anos; b) virgem de tratamento antiviral para hepatite crônica C; e d) 
concordância do paciente em participar do estudo. Os critérios de exclusão foram: 
pacientes portadores do vírus HBV e/ou HIV e pacientes hepatopatas com etiologia 
não HCV. Utilizamos os kits para os testes para anticorpos IgG e IgM - ensaio 
imunoenzimático (ELISA) (recomWell HEV IgG e IgM, Mikrogen, Neuried , 
Alemanha) e, RNA HEV por testes QIAamp® MinElute® Virus Spin (Qiagen, Estados 
Unidos da América). Analisamos a histologia hepática com pareamento de 1:2 dos 
pacientes coinfectados e monoinfectados. Resultados: Anti-HEV IgG foi positivo em 
22/181 (12,0%), anti-HEV IgM foi positivo em 3/181 (1,6%) pacientes e o RNA HEV 
em tempo real foi inconclusivo em 9/181 (4,9%) pacientes. Quando comparamos 
pacientes com e sem coinfecção por HEV, observamos que os casos positivos para 
HEV apresentaram uma maior gravidade da doença hepática, determinada pelos 
seguintes parâmetros: fibrose hepática ≥3 vs ≤2 (p <0,001), elastografia hepática 
transitória > 9,5 kPa (p=0,020) e ascite (p=0,025). Adicionalmente, pacientes HEV 
positivos tiveram uma razão de chance 2,84 (IC95% 1,22-6,64) vezes para diabetes 
mellitus que em pacientes HEV negativos (p=0,0158). Utilizamos a técnica de 
Kaplan-Meier para comparar as curvas de sobrevida de pacientes com HEV 
positivos e negativos, a partir da data de coleta do HEV e como desfecho: i) morte 
ou ii) morte ou transplante. Em ambos os casos, os pacientes positivos para HEV 
apresentaram desfechos significativamente piores do que os pacientes negativos 
para HEV (p=0,002 para morte e p=0,008 para morte ou transplante). Foi realizado 
um grupo controle de 2 pacientes monoinfectados para cada 1 coinfectado, 
pareando quanto a idade, gênero, genótipo do HCV e grau de fibrose hepática na 
biópsia hepática. No entanto, não observamos nenhuma característica histológica do 
vírus da hepatite E, sem nenhuma diferença estatística. Conclusões: A prevalência 
de IgG anti-HEV (12,0%) na infecção crônica pelo HCV não foi maior do que na 
população geral. A infecção pelo HEV teve um impacto importante na gravidade da 
doença hepática em nossos pacientes com HCV. Ao parear biópsias hepáticas com 
o mesmo grau de fibrose, não pudemos observar nenhuma característica específica 
da coinfecção por HEV. Apesar da infecção pelo HCV possa aumentar a chance de 
o indivíduo desenvolver DM2, o fator de coinfecção pelo HEV parece ser um fator de 
risco aumentado para DM2 
 



 

 

Descritores: Hepatite E; Hepatite C crônica; Diabetes Mellitus tipo 2; Cirrose 
hepática; Taxa de sobrevida; Histopatologia.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

ABSTRACT 
 
Zitelli PMY. Study on the influence of hepatitis E virus on chronic hepatitis C virus 
infection in virgin antiviral patients [dissertation]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo”; 2019. 
 
 
Introduction: In Brazil, hepatitis E (HEV) is rare, with a prevalence ranging from 1% 
to 12.9% in healthy subjects. It is known that in patients with chronic hepatitis C 
(HCV), hepatic lesions may be exacerbated by coinfection with hepatitis A virus 
(HAV) or hepatitis B virus (HBV). However, few studies have evaluated HCV 
coinfection with HEV. Therefore, we evaluated the impact of HEV infection on the 
disease severity of chronic HCV infection. Aims: To determine the prevalence of 
HEV infection among patients with chronic hepatitis C virus, assessing the impact of 
coinfection on liver disease severity. Methods: Observational and cross-sectional 
study. Samples were collected from 2013 to 2016. Inclusion criteria: a) Age above 18 
years, b) Consecutive chronic HCV adults; c) naïve for HCV treatment, d) patient's 
agreement to participate in the study. Exclusion criteria: HBV or HIV infection and 
patients with non-HCV liver disease. HEV serology was performed with IgG and IgM 
antibody assays (ELISA, Mikrogen, Germany) and, HEV RNA by QIAamp® 
MinElute® Virus Spin (Qiagen, United States of America). Liver histology was 
analyzed with a 1:2 pairing of coinfected and monoinfected patients. Results: Anti-
HEV IgG was positive in 22/181 (12.0%) patients, anti-HEV IgM was positive in 3/181 
(1.6%) patients and real time HEV RNA was inconclusive in 9/181 (4.9%) patients. 
When comparing patients with and without HEV coinfection, We observed that HEV-
positive cases had a higher severity of liver disease, determined by the following 
parameters: liver fibrosis ≥3 vs ≤2 (p<0.001), transient hepatic elastography> 9.5 kPa 
(p = 0.020) and ascites (p = 0.025). Additionally, HEV positive patients had an odds 
ratio of 2.84 (95% CI 1.22 - 6.64) times for diabetes mellitus than in HEV negative 
patients (p = 0.0158). We used the Kaplan-Meier technique to compare survival 
curves of positive and negative HEV patients, starting with the date of collection of 
the HEV and as an outcome, i) only death or ii) death or transplantation. In both 
cases, HEV-positive patients perform significantly worse than HEV-negative patients 
(p=0.002 for death and p=0.008 for death or transplant). A control group of 2 
monoinfected patients for each 1 coinfected was performed, matching age, gender, 
HCV genotype and degree of liver fibrosis on liver biopsy. However, we did not 
observe any histological characteristic of hepatitis E virus, without any statistical 
difference. Conclusions: Prevalence of anti-HEV IgG (12.0%) in chronic HCV 
infection was not higher than in the general population. HEV infection had an 
important impact on severity of liver disease in our chronic HCV patients. When 
paring liver biopsies with same amount of fibrosis we could not observed any 
particular characteristic of HEV coinfection. Although HCV infection may increase an 
individual's chance of developing T2DM, HEV co-infection factor appears to be an 
increased risk factor for T2DM. 
 
Descriptors: Hepatitis E; Chronic hepatitis C; Diabetes mellitus type 2; Liver 
cirrhrosis; Survival rate; Histopathology. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Vírus da Hepatite E  

 

Foi primeiramente descrita a infecção pelo vírus da hepatite E (HEV) em 

1980, através da análise de uma amostra sanguínea de um paciente infectado 

por uma hepatite aguda endêmica durante o ano de 1955 e 1956 na India, 

Nova Deli, por consumo de água contaminada. Foi assim denominada “E” por 

ter características de causar epidemias e ser transmitida de forma entérica, 

sendo assim identificada em 1983 por Balayan et al, como “Hepatite não-A, 

não-B de transmissão entérica”. (1, 2) 

O HEV pertence à família Hepeviridae, e é um vírus RNA de cadeia 

simples de prevalência variável. O seu genoma viral possui cerca de 7,2 mil 

bases nitrogenadas, capsuladas pela extremidade 5’ e 3’ da fita de RNA, sendo 

dividido em 3 Open reading frames (ORFs) ou fase de leitura aberta, ORF1, 

ORF2 e ORF3 e cercado por regiões não-codificadas.(3-6) 

ORF1 codifica as atividades não-estruturais, enzimáticas, necessárias 

para o processo de replicação viral e a ORF2 codifica as proteínas estruturais, 

ou seja, o capsídeo viral, que é essencial para fixação e entrada na célula 

hepática e, assim, estimular a resposta imunológica do hospedeiro. A função 

do ORF3, a qual é a menor região codificante do genoma, é a de produção de 

uma pequena fosfoproteína que se associa ao citoesqueleto e é responsável 

pela liberação do vírus, além de interagir com fatores celulares do hospedeiro, 

sendo, portanto, essencial à infectividade do vírus. (1, 4) 

São descritos oito genótipos principais do HEV, sendo que 4 são os de 

maior importância para a infecção viral em humanos, conforme descrito na 

Tabela 1. (7) Os genótipos 1 e 2 são vírus que causam epidemia aguda em 

países em desenvolvimento, onde há uma precariedade das condições 

sanitárias, pois sua transmissão é via fecal-oral, de água ou alimentos 

contaminados. A taxa de mortalidade é descrita em mulheres grávidas em 

torno de 15% - 25% com relatos de casos mencionando o desenvolvimento de 
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insuficiência hepática fulminante, principalmente, no último trimestre de 

gravidez. (8) 

Já o consumo de carne suína ou de animais selvagens (exemplo: veado, 

coelho, búfalo, etc.), crua ou malcozida é um dos mecanismos de transmissão 

deste vírus, sendo correlacionado as cepas virais dos genótipos 3 e 4, 

caracterizando-se como zoonose. Inicialmente, em países desenvolvidos, 

foram descritos como transmissão através de viajantes em regiões endêmicas, 

tais como Ásia, África e Oriente Médio. A cronificação desta cepa viral 

geralmente ocorre em pessoas com o sistema imunológico comprometido. Para 

tanto, a importância de ressaltar a investigação do HEV nesta população.  

 

Tabela 1 - Características genotípicas da infecção pelo HEV 
 Genótipos 1 e 2 Epidemia Genótipos 3 e 4 Autóctone 

Distribuição 
geográfica 

Países em desenvolvimento Países desenvolvidos e em 
desenvolvimento 

Padrão de propagação Epidemia e esporádica Esporádica 
Espécies Humana Suína, humana 
Modo de propagação Fecal-oral, aquaviário Alimento 
Icterícia Comum  Incomum 
Distribuição de idade Adolescentes e adultos jovens Idosos 
Distribuição de sexo Similar em homens e mulheres Superior em homens 
Mortalidade Superior em mulheres grávidas Superior em idosos 
Características 
extrahepáticas 

Poucas Complicações neurológicas 

Infecção crônica Nenhum Comum em pessoas 
imunocomprometidas 

Terapia Nenhum conhecido Ribavirina, peginterferon 
Prevenção Vacina Vacina 

 

1.2  Epidemiologia mundial 

 

A soroprevalência do HEV é maior em países em desenvolvimento, tais 

regiões como no sul, central e sudeste da Ásia (25%), África (50%) e Oriente 

Médio (15% - 20%), onde esta infecção é responsável pelas hepatites agudas. 

(9) 

Estudos realizados em países do Oriente Médio e Norte da África, 

observou-se uma taxa de Anti-HEV de 84,0% em adultos no Egito, por 

exemplo, já em populações gerais do Irã e Arábia Saudita, a prevalência varia 

entre 4% e 8%, não excedendo 14%. A carga viral do HEV foi detectada em 

pacientes pediátricos com hepatite aguda no Egito (23%), em pacientes com 
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hepatite C crônica na Turquia (55%) e em gestantes nos Emirados Árabes 

Unidos (30%). (9) 

Em um estudo de revisão sistemática em países africanos foi encontrada 

uma taxa de mortalidade que variou de 17,8% no Sudão a 1,5% em Uganda, 

considerando população em geral. Entre as gestantes, esta taxa de 

mortalidade foi consideravelmente alta com o percentual de 42,1% durante o 

ano de 1988 na Etiopia e de 12,5% em um campo de refugiados em Dadaab, 

no Quênia, em 2012. (10) 

Os surtos de HEV foram relatados em 12 países asiáticos com cerca de 

29.000 casos suspeitos notificados: Indonésia, Myanmar, Vietnã, Japão, China, 

Bangladesh, Paquistão, Nepal, Iraque, Uzbequistão, Turquemenistão e Índia. 

(11) 

Muitos casos de infecção aguda pelo HEV ocorrem em países 

desenvolvidos por estarem relacionados com viagens às áreas endêmicas, ou 

com indivíduos que receberam transfusão sanguínea e em alguns países 

europeus onde há o hábito de consumir carne suína crua. (12) A Tabela 2 lista 

a soroprevalência do anticorpo anti-HEV IgG e do HEV RNA em doadores de 

sangue de diversos países. 

 

Tabela 2 – Positividade de Hepatite E em doadores de sangue  
País Prevalência de HEV RNA 

positivo 
Soroprevalência de HEV IgG 

(%) 

Australia 1 por 14.799 6 
Austria 1 por 8.416 13,5 
China 1 por 1.493 32,6 
Dinamarca 1 por 2.330 NA 
Inglaterra 1 por 2.848 12,0 
França 1 por 2.218 NA 
Alemanha 1 por 1.200 29,5 
Irlanda 1 por 5.000 5,3 
Japão 1 por 1.781 NA 
Escócia 1 por 14.520 4,7 
Espanha 1 por 3.333 19,9 
Suécia 1 por 7.986 NA 
Holanda 1 por 2.671 27,0 
Estados Unidos 
da América 

1 por 9.500 9,5 
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A alta taxa de prevalência nos países desenvolvidos, principalmente em 

países europeus, pode estar associada à cultura e aos hábitos alimentares da 

região, onde há um consumo maior de alimentos crus ou embutidos de carnes 

suínas e selvagens. Assim como o fato da exposição ocupacional dos 

indivíduos à porcos (matadouros, inspetores de carne, veterinários e 

produtores de suínos) justifica a alta soroprevalência, por exemplo, na 

Alemanha (29,5%). (12, 13) 

Em um estudo de meta-análise em países desenvolvidos, realizado em 

doadores de sangue, foi demonstrada a soroprevalência dos anticorpos IgG 

anti-HEV utilizando-se o kit Wantai HEV IgG ELISA, apresentando 

porcentagens de 52,5%, 39,1%, 34% e 22,4% em diferentes regiões da França, 

seguida de 49,6% na Polônia, 49% na Itália e 31% na Holanda. Com esta 

meta-análise, através da prevalência levantada em doadores de sangue e 

população geral, conseguiram classificar os países em 3 categorias: alto risco 

(França, Holanda e Polônina), médio risco (Áustria, Dinamarca, Noruega, 

Espanha, Reino Unido e Estados Unidos da América) e baixo risco (Canadá, 

Escócia, Irlanda, Austrália e Nova Zelândia). Foram descritas como as 

principais características associadas a alta soroprevalência a idade avançada, 

o sexo masculino, contato com animais (trabalhadores de fazenda de porcos 

ou pessoas com exposição ocupacional com suínos), o consumo de carne 

suína crua ou malcozida, o consumo frequente de carne bovina, carnes 

defumadas e ostras. Assim como, a associação da baixa prevalência com o 

consumo de água engarrafada. (14) 

E, mais recentemente, um número crescente de casos de HEV 

autóctones foi relatado em países desenvolvidos. (15, 16) Em um estudo na 

Escócia, foi descrita uma proporção de 43% de infecção autóctone pelo vírus 

da hepatite E com genótipo 3. (17) 

 

 

 

 

 

 



5 

 

1.3 Epidemiologia no Brasil 

 

A infecção pelo vírus E (HEV) no Brasil é rara, com variação de 1% a 

12,9% em indivíduos saudáveis, conforme apresentada na Tabela 3. (18)  

Os primeiros estudos de HEV no Brasil foram relatados por Pang et al. 

em 1995 que identificaram soroprevalência para HEV em 6% em trabalhadores 

de mina de ouro no Estado do Amazonas e de 4,9% de 61 sujeitos adultos em 

São Paulo. (19, 20) Em 1997, Paraná et al. identificaram 3% de anti-HEV IgG 

em doadores de sangue e casos de hepatites agudas em Salvador.(21) 

Estudos mais recentes apresentaram resultados semelhantes em 

doadores de sangue com 9,8% e 4,3% de positividade Anti-HEV IgG no Rio de 

Janeiro e em São Paulo, respectivamente.(22, 23) 

Pandolfi et al. apresentaram uma alta prevalência de Anti-HEV IgG em 

indivíduos do banco de sangue de 40,25% (n=314 de uma amostral total de 

780) (Tabela 3), sendo justificada por utilizar um método novo indireto in house 

iELISA que possui uma sensibilidade de 91,4% e especificidade de 95,9% 

quando correlacionado com um ensaio comercial RecomWell, Mikrogen®. 

No Brasil, também há um relato do primeiro caso de HEV autóctone. O 

paciente não possuía nenhum fator de risco e nenhuma história prévia direta ou 

indireta para a infecção pelo vírus da hepatite E. No entanto, por se tratar de 

um paciente imunocompetente houve a soroconversão do Anti-HEV IgM e IgG, 

o HEV-RNA foi amplificado, analisada a sequência genética no ORF1 com 

detecção do genótipo 3. A cepa descrita neste indivíduo foi igual à detectada 

em suínos em um estudo brasileiro e em ser humano no Japão associada ao 

consumo de carne malcozida de veado ou javali. (24, 25)  
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Tabela 3 – Prevalência do anti-HEV IgG em população geral em diferentes 
regiões do Brasil 

População Região 
Nº de 
casos 

Anti-
HEV IgG 
positivo 

(%) 

Estudo 

Mineradores Bacia amazônica 97 6,1 Pang et al (19) 

População geral 
Bacia amazônica, Sul, 
Cotriguaçu (MT) 

299 3,3 Souto e Fontes (26) 

População geral 
Bacia amazônica, Acre 
(AC) 

388 12,9 Vitral et al (27) 

Doador de sangue Nordeste, Salvador (BA) 200 2,0 Parana et al (21) 

Doador de sangue 
Sudeste, Rio de Janeiro 
(RJ) 

93 4,3 Trinta et al (22) 

Doador de sangue Sudeste, São Paulo (SP) 500 9,8 
Passos-Castilho et al 

(23) 
Doador de sangue (*ALT<2 
UNL) 

Sudeste, Campinas (SP) 165 3,0 Gonçales et a l(28) 

Doador de sangue (*ALT>2 
UNL) 

Sudeste, Campinas (SP) 40 7,5 Gonçales et al (28) 

Doador de sangue Londrina, Paraná (PR) 996 2,3 Bortoliero et al (29) 

Doador de sangue 
Passo Fundo, Rio 
Grande do Sul (RS) 

780 40,25 Pandolfi et al (30) 

Gestante 
Sudeste, Rio de Janeiro 
(RJ) 

304 1,0 Trinta et al(22) 

Indivíduos de área rural 
Sudeste, Rio de Janeiro 
(RJ) 

145 2,1 Trinta et al (22) 

Indivíduos de área urbana 
Sudeste, Rio de Janeiro 
(RJ) 

260 0 Trinta et al (22) 

Indivíduos que habitam em 
comunidade com 
socioeconômico baixo 

Sudeste, Rio de Janeiro 
(RJ) 

699 2,4 Santos et al (31) 

Crianças (2-9 anos de idade) 
Bacia amazônica, 
Peixoto de Azevedo 
(MT) 

487 4,5 Assis et al (32) 

*ALT: alanina aminotransferase 

  

Além disso, a prevalência de anti-HEV Ig G em população de risco, tais 

como Hepatite aguda Não Hepatite A, B ou C variou de 2,1% a 29% conforme 

as regiões estudadas no Brasil (Tabela 4). Sendo que, em populações 

imunocompetentes, tais como em Hepatite C aguda e esquistossomose, 

apresentaram soroprevalência de 0 e 18%, respectivamente, com uma alta 

prevalência no segundo grupo. Apesar de estes estudos demonstrarem uma 

alta taxa de prevalência são poucos os estudos citados sobre a sua coinfecção 

com o HCV (Tabela 3)(18)  
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Tabela 4 – Prevalência do anti-HEV IgG em população de risco em diferentes 
regiões do Brasil 

População Região 
Nº de 
casos 

Anti-HEV 
IgG positivo 

(%) 
Estudo 

Hepatite aguda NãoA-Não 
B-Não C 

Nordeste, Salvador (BA) 17 12 
Parana et al 

(33) 
 Nordeste, Salvador (BA) 12 17 Lyra (34) 

 
Sudeste, Rio de Janeiro 
(RJ) 

1,057 2,1 Trinta et al (22) 

 
Bacia amazônica, Sul, 
Cotriguaçu (MT) 

16 12,5 
Souto et al 

(35) 

 Goiânia, Goiás (GO) 379 5,3 
Freitas, et al 

(36) 
Hepatite aguda Não A-Não 
B-Não C relativos 

Bacia amazônica, Sul, 
Cotriguaçu (MT) 

66 10,6 
Souto et al 

(35) 
Hepatite aguda esporádica 
Não A, Não B 

Nordeste, Salvador (BA) 43 12 
Parana et al 

(21)  

Hepatite aguda A Nordeste, Salvador (BA) 24 25 
Parana et al 

(21) 
 Nordeste, Salvador (BA) 50 38 Lyra (34) 

Hepatite aguda B Nordeste, Salvador (BA) 26 11 
Parana et al 

(21) 
 Nordeste, Salvador (BA) 42 10 Lyra (34) 

Hepatite aguda C Nordeste, Salvador (BA) 12 0 
Parana et al 

(21) 
Portadores de 
Esquistossomose 

Nordeste, Salvador (BA) 30 10 
Parana et al 

(21) 
Portadores de 
Esquistossomose 

Recife, Pernambuco (PE) 80 18,8 
Castilho et al 

(37) 

Paciente em hemodiálise Nordeste, Salvador (BA) 392 0 
Parana et al 

(21) 

Prostitutas Sudeste, Campinas (SP) 21 14,2 
Gonçales et al 

(28)  
Mulheres consideradas 
risco para HIV 

Sudeste, Campinas (SP) 193 18,1 
Gonçales et al 

(28) 

Profissionais de saúde Sudeste, Campinas (SP) 117 2,6 
Gonçales et al 

(28) 

Trabalhadores de limpeza  Sudeste, Campinas (SP) 53 13,2 
Gonçales et al 

(28) 
Usuários de drogas 
injetáveis 

Sudeste, Rio de Janeiro 
(RJ) 

102 11,8 Trinta et al (22) 

 

1.4 Marcadores do vírus da hepatite E 

 

A avaliação da prevalência do HEV tem sido determinada pela detecção 

do anti-HEV IgG. No entanto, variações acentuadas na sensibilidade e 

especificidade dos kits de análise comerciais disponíveis dificultam a 

interpretação dos estudos soroepidemiológicos e faz com que resultados 

devam ser avaliados com atenção. Dessa forma, a avaliação molecular através 

da pesquisa do HEV-RNA pela técnica PCR (Reação de polimerase em cadeia) 

é fundamental para o diagnóstico da HEV. 
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No guia prático para o vírus da hepatite E da Associação europeia para 

estudo do fígado (European Association for the Study of the Liver) está descrito 

como realizar o diagnóstico da hepatite pelo vírus E (Figura 1)  

 

 

Figura 1. Diagnóstico do HEV 

 

1.5 Sintomatologia  

 

Na maioria dos doentes, a infecção pelo vírus da hepatite E resulta em 

uma hepatite aguda e autolimitada, que dura algumas semanas. Um período de 

incubação inicial de 2 a 6 semanas geralmente precede a resposta de IgM de 

curta duração que é detectado aproximadamente no mesmo momento em que 

os níveis das enzimas hepáticas, tais como a alanina aminotransferase 

(marcador de inflamação ou injúria), estarão elevadas e que podem persistir 

por até 6 a 9 meses. (1, 7) Neste período, o paciente desenvolve sintomas de 

hepatite, com febre e náuseas seguidas por dor abdominal, vômitos, anorexia, 

mal-estar e hepatomegalia. Icterícia ocorre em cerca de 40% dos pacientes. O 

nível sérico da bilirrubina total também é aumentado durante a fase da icterícia. 

A resposta do IgG pode ser prolongada, podendo persistir por vários anos, 
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sendo que esta duração exata de positividade é incerta. Os parâmetros da 

função hepática devem ser monitorados durante a infecção aguda.(7) 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. Infecção HEV. Aparecimento do RNA do vírus da hepatite E, período de 
incubação e anticorpos durante a infecção por HEV. IgG. imunoglobulina G; IgM. 
imunoglobulina M 

 

É importante ressaltar que em pacientes imunocompetentes, a hepatite 

E aguda, normalmente, resolve-se espontaneamente sem necessidade de se 

utilizar medicamentos antivirais. (38)  

No entanto, em pessoas com o sistema imunológico comprometido, tais 

como aqueles em imunossupressão, transplante de órgão sólido, infecção por 

HIV, hemodiálise, malignidades hematológicas e grávidas, os sintomas da 

infecção pelo HEV e a viremia podem ser prolongados, com anti-HEV IgG e 

RNA detectáveis. (39) Desta forma, pode se tornar a causa de 30% de 

mortalidade em mulheres grávidas infectadas no terceiro trimestre ou 

transformar-se em uma doença crônica. 

 Nosso grupo realizou um estudo com pacientes transplantados de fígado 

que apresentaram positividade para algum marcador sorológico anti-HEV IgG 

em 24 (8,2%) casos, anti-HEV IgM em 6 (2%) casos, ou virológico, HEV RNA 

em 17 (5,8%) casos, dos quais em apenas um foi detectado marcador 

sorológico (anti-HEV IgG), concomitante. (40) Outro grupo investigou em 

portadores de HIV (vírus da imunodeficiência humana) e demonstrou uma 

soroprevalência de anti-HEV IgG e IgM de 10,7% (38/354) e 1,4% (5/354), 

respectivamente. (41) 

Nível da alanina aminotransferase 
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 Corroborando com dados acima mencionados, outros estudos, 

avaliaram uma prevalência de anti-HEV IgG de 3,7% em transplantados renais, 

7,4% em transplantados hepáticos sem cirrose e 32,1% em pacientes que 

evoluíram com cirrose pós transplante de fígado (p<0.01). E em pacientes 

portadores de HIV demonstrou-se que a taxa de anti-HEV IgG foi de 9,2%, 

portanto, mais alta quando comparada com pacientes não portadores de HIV 

(p<0.03). (42) 

 

1.6 Tratamento para HEV 

 

Relatos de casos isolados têm demonstrado que o tratamento com 

ribavirina ou interferon-α pode resultar na erradicação viral do HEV. Uma 

revisão sistemática com 24 estudos demonstrou que 64% dos 105 pacientes 

tratados com ribavirina e 2 dos 8 pacientes tratados com Interferon peguilado 

obtiveram resposta virológica sustentada (RVS) em 6 meses. No entanto, por 

ser um estudo que avaliou pacientes transplantados, ou seja, 

imunocomprometidos, o interferon peguilado levou a rejeição aguda do 

transplante em 2 dos 8 pacientes. (43, 44) 

Pischke et al. observaram em uma série prospectiva de casos que a 

cura espontânea à infecção HEV sintomática aguda em indivíduos 

imunocompetentes foi de 10/11. Sendo, então, realizada a terapia com 

ribavirina em um paciente com infecção aguda grave, tendo uma recuperação 

imediata da função hepática com eliminação do HEV. Já em 15 receptores de 

transplante de órgãos com viremia HEV prolongada, a redução da 

imunossupressão levou a depuração de HEV em três pacientes. E em outros 

11 indivíduos foi iniciado o tratamento com ribavirina. Uma resposta rápida com 

HEV RNA indetectável ocorreu em nove deles. Um paciente morreu por um 

avanço virológico associado à redução da dose de ribavirina devido a anemia 

grave.(45) Desta forma, ficou demonstrado que o tratamento antiviral com 

ribavirina seria o tratamento de escolha para hepatite E crônica nesta 

população. 
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Figura 3. Tratamento do HEV em pacientes transplantados de fígado 

 

1.7 Hepatite C crônica e coinfecções virais 

 
No mundo, atualmente, estima-se que 80 a 150 milhões de pessoas 

possuem a hepatite crônica C (HCV), sendo que no Brasil são 

aproximadamente 1,4 e 1,7 milhão de pacientes infectados. Por não apresentar 

nenhum sintoma específico durante vários anos, a maioria desta população se 

torna crônico, evoluindo para uma cirrose hepática ou carcinoma hepatocelular, 

apresentando uma acentuada morbi-mortalidade devido as suas 

descompensações. Em concomitância, o surgimento de novas terapias 

antivirais faz com que haja a diminuição da progressão da fibrose e do risco de 

desenvolvimento de hepatocarcinoma em indivíduos que atingem resposta 

virológica sustentada (RVS).(46) 

Em pacientes com hepatite crônica C, pode haver a exacerbação da 

manifestação hepática pela coinfecção com o vírus da hepatite A (HAV), vírus 

da hepatite B (HBV), HBV mais o vírus da hepatite D (HDV), vírus da hepatite E 

(HEV) ou até mesmo pela superinfecção pelo citomegalovírus. (47) 

Um estudo realizado pelo nosso grupo demonstrou que dos 1.000 

pacientes com Hepatite C crônica em seguimento ambulatorial, 7,7% 

apresentaram anti-HAV IgG negativo, ou seja, são susceptíveis a infecção pelo 
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vírus da Hepatite A. E que também 24% da população estudada tinha sorologia 

anti-HBc total positivo, demonstrando o contato prévio para a Hepatite B.(48) 

Em um estudo de revisão, foi demonstrado que a coinfecção pelo HAV e 

pelo HBV em pacientes com HCV está associada a altas taxas de mortalidade 

e também está associada a uma acelerada progressão da doença crônica do 

fígado para cirrose, descompensação hepática e carcinoma hepatocelular 

(CHC). Pacientes com hepatite A aguda em associação com hepatite C crônica 

têm um maior risco de evoluir para hepatite fulminante e morte. (49, 50) 

Há estudos também que sugerem que o HCV e o HEV podem partilhar 

de uma via comum de transmissão, sendo um deles por transfusão sanguínea. 

Um estudo da Áustria demonstrou que a cada 1 de 8.416 doadores de sangue 

tem o HEV RNA positivo.(51) Por este motivo, recomendou-se que fosse feita 

uma prevenção contra o vírus E entre pacientes portadores de hepatite C 

crônica, uma vez que a superinfecção com o HCV poderia ocasionar um 

quadro mais grave na progressão da doença. 

Um estudo realizado na Turquia, em 2007, avaliou a coinfecção do HEV 

com HBV e HCV, demonstrando que, entre os 190 pacientes portadores do 

HBV, 174 pacientes com HCV e 178 indivíduos sadios, 26 pacientes (13,7%) 

tiveram o anticorpo Anti-HEV IgG positivo com HBV, 94 pacientes (54%) com 

HCV e 28 indivíduos sadios (15,7%), respectivamente.  Sendo que a 

associação entre a HEV e HCV sugere a presença de meios comuns de 

transmissão e infecção, por isso que, em regiões endêmicas, é altamente 

importante tomar medidas preventivas contra a infecção pelo HEV em 

pacientes com HCV. (52) 

Em outro estudo realizado na Inglaterra, foi analisada a presença do 

anticorpo Anti-HEV IgG e IgM em 164 pacientes, dos quais 15 (9,1%) eram 

positivos. Destes pacientes, 6 já tinham uma doença crônica do fígado, sendo 

que 3 eram cirróticos (1 por álcool e vírus da hepatite C e 2 por cirrose 

alcoólica), 2 com esteatohepatite não alcoólica e 1 paciente com colangite 

autoimune. Nestes 6 pacientes, a sorologia positiva para o HEV foi apontada 

como causa de agudização e/ou descompensação da doença adjacente. (53) 

Portanto, o papel da coinfecção do vírus E em indivíduos com doença 

hepática crônica de outras etiologias ainda não está muito claro e, dessa forma, 
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nós propomos a investigação da coinfecção do vírus E em uma população de 

indivíduos portadores de hepatite crônica pelo vírus C, tendo como pre-

requisito nunca terem sido submetidos ao tratamento com Peginterferon e 

Ribavirina e, também, que não sejam imunocomprometidos. Desta forma, é 

muito importante avaliarmos o impacto dessa coinfecção na doença adjacente 

pelo HCV.  
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2. JUSTIFICATIVA 

 
É muito importante avaliarmos o impacto da coinfecção do HEV na 

progressão da doença em pacientes portadores de infecção crônica pelo vírus 

C, para que, se comprovado um agravamento no quadro da doença, possam 

ser tomadas medidas preventivas e/ou curativas em relação ao vírus E. 

3. OBJETIVOS 

 
3.1 Primário 

 
Determinar a prevalência da infecção pelo HEV entre os pacientes 

portadores crônicos do vírus da hepatite C, avaliando o impacto da coinfecção 

na doença do fígado. 

 

3.2 Secundários 

 

 Determinar as características clínico-laboratoriais dos pacientes co-

infectados pelo HCV-HEV em comparação aos monoinfectados pelo 

HCV; 

 Correlacionar co-infecção HCV-HEV com a gravidade da doença. 

 Avaliar características e parâmetros histológicos associados à infecção 

pelo HEV. 
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4. MÉTODOS 

 
4.1 Desenho do estudo 

 

Estudo retrospectivo, transversal, prospectivo e observacional avaliando 

infecção pelo HEV entre os pacientes portadores crônicos do HCV, virgens de 

tratamento da hepatite C crônica no Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo, ambulatório de Hepatologia da 

Divisão de Gastroenterologia e Hepatologia Clínica. O estudo se baseou nas 

declarações de STROBE (Strengthening the Reporting of Observational 

Studies in Epidemiology) que é um guia para estudos observacionais e 

transversais.  

 
4.2 Caracterização da amostra 

 
Critérios de Inclusão: 

a) Idade acima de 18 anos. 

b) Portador da infecção crônica pelo vírus da hepatite C.  

c) Virgem de tratamento antiviral da hepatite crônica C. 

d) Concordância do paciente em participar do estudo. 

 

Critérios de Exclusão: 

a) Portadores da Hepatite B e/ou HIV 

b) Pacientes hepatopatas com etiologia não HCV 

c) Pacientes que tenham submetido a algum tipo de tratamento 

antiviral para o HCV. 
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 Os participantes da pesquisa foram recrutados de forma sequencial 
conforme o seguimento ambulatorial. 
 
4.3 Procedimentos realizados no estudo 

 
a) Convidar os pacientes com critérios de inclusão para a participação e 

assinatura do termo de consentimento, caso haja concordância. 

b) Consulta de enfermagem para obtenção de dados demográficos e 

clínicos. 

c) Consulta ao prontuário do paciente para análise dos dados clínicos 

quanto à gravidade de sua doença e outros fatores de riscos, assim 

como para a investigação de tratamentos prévios para a Hepatite C. 

Foram analisados também todos os exames solicitados rotineiramente 

pelo médico do paciente e que não são específicos deste estudo. Tais 

como: a) exames laboratoriais de sangue: anticorpos contra Hepatite A, 

Hepatite B e HIV, hemoglobina, leucócitos, plaquetas, aspartato 

aminotransferase, alanina aminotransferase, fosfatase alcalina, gama 

glutamil transferase, bilirrubina total, INR, proteínas totais, albumina, 

alfafetoproteína e creatinina.  

d) A carga viral com PCR-HCV RNA e genotipagem do vírus da Hepatite C 

foram analisadas no Laboratório Central da Instituição rotineiramente 

conforme solicitação do assistente médico do paciente, utilizando-se o 

PCR em Tempo Real da Abbott Real Time HCV, assim como a 

genotipagem do HCV com PCR em Tempo Real (Abbott Real Time HCV 

Genotype II), sendo que o ensaio Abbott RealTime HCV Genotype II 

utiliza sondas especificas para os genótipos 1, 1a, 1b, 2, 3, 4, 5 e 6, 

sendo necessário que a amostra clínica apresente carga viral mínima do 

RNA do HCV de 500 UI/mL para a realização do teste. Este teste pode 

detectar infecções mistas, com mais de um genótipo de HCV, ainda que 

estas sejam infreqüentes.   
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4.3.1 Coleta e análise para o vírus da Hepatite E 

 

Foi realizada a coleta de sangue periférico no ambulatório de 

Hepatologia. Foram coletados 3 tubos de sangue (1 seco e 2 com EDTA) 

contendo cerca de 4 mL de sangue de cada um.  

As amostras foram analisadas conforme descrito a seguir, Laboratório 

Investigação Médica (LIM7) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 

da Universidade de São Paulo, a pesquisadora realizou juntamente com a 

bióloga Michele Correa Gomes.  

 

4.3.1.1 Pesquisa dos marcadores sorológicos 

 Todas as amostras de soro foram submetidas à pesquisa quantitativa 

de anticorpos anti-HEV das classes IgM e IgG utilizando-se os kits comerciais 

in vitro RecomWell HEV IgM/IgG (MIKROGEN , Neuried , Alemanha), que são 

baseados no princípio de ELISA sanduíche indireto com antígenos 

recombinantes das regiões ORF2 e ORF3 do genoma do HEV expressos em 

células de E. coli. Os kits RecomWell para detecção e quantificação de 

anticorpos IgM e IgG são distintos, entretanto, as orientações para os 

procedimentos dos ensaios são idênticas, diferindo apenas na adição de 

conjugado IgM ou IgG. Os ensaios foram realizados e validados segundo 

orientações específicas do fabricante.  

 

4.3.1.2 Diagnóstico por técnicas de biologia molecular 

 Todas as amostras foram também submetidas ao diagnóstico 

molecular independentemente do resultado obtido na sorologia. 

 As boas práticas para evitar resultados falso-positivos utilizando 

técnicas de biologia molecular adotadas para a realização das reações, assim 

como a introdução de controles negativos entre as amostras para 

monitoramento da qualidade dos resultados, foram aplicadas (54). 

 

4.3.1.3 Extração de RNA 

 Para extração do RNA viral, foi utilizado o kit de extração QIAamp® 

MinElute® Virus Spin (Qiagen, Estados Unidos da América), conforme 

orientações do fabricante. 
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4.3.1.4 Detecção do HEV RNA 

 Após o procedimento de extração, o material extraído foi, então, 

submetido à reação de amplificação utilizando-se a técnica de Hemi - Nested 

RT-PCR, através da qual se torna possível realizar a transcrição reversa (RT) 

juntamente à primeira etapa do processo de amplificação, seguida, 

posteriormente, por uma segunda etapa de amplificação, conferindo à reação 

maior eficiência e sensibilidade. Foi amplificado um fragmento de 337 pares de 

bases da região ORF1 do genoma do HEV. 

 Para a realização da primeira etapa deste procedimento, após a reação 

de RT, a amplificação foi realizada utilizando-se um protocolo de ciclagem 

denominado touchdown, o qual favorece a otimização da PCR através de 

decréscimos progressivos da temperatura a partir da temperatura inicial de 

anelamento dos primers utilizados. Foram utilizados os primers descritos 

anteriormente e o kit SuperScript III (SSIII) one-step RT-PCR (Invitrogen ®) . 

 

4.3.1.5 PCR quantitativo em tempo real 

 

Para a amplificação do HEV RNA por PCR em tempo real foi 

empregado o Kit QuantiFast Pathogen RT-PCR + IC® (QIAGEN) com um par 

de primers e uma sonda MGB, os quais foram selecionados para a 

amplificação específica do ácido nucleico do HEV. Este kit possui um controle 

interno exógeno (RNA) acompanhado de primers e sonda, o qual deve ser 

amplificado no mesmo tubo da amostra teste para se confirmar a ausência de 

inibidores na reação e evitar dessa forma resultados falsos-negativos. Para a 

quantificação absoluta da carga viral, foi montada uma curva padrão a partir da 

clonagem e transcrição do fragmento de interesse do genoma do HEV. 

 

4.3.1.6 Sequenciamento  

Os amplicons gerados no segundo ciclo de PCR foram inicialmente 

purificados com o Kit ChargeSwitch PCR Clean Up (Invitrogen), quantificados e 

então sequenciados. Foi empregada a técnica de sequenciamento utilizando-se 

didesoxinucleotídeos (ddNTPs) contendo marcadores fluorescentes, conforme 

o “kit” ABI PrismR BigDyeTM Terminator (Applied Biosystems) e os primers 
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utilizados no segundo ciclo de PCR. A eletroforese dos fragmentos de DNA 

marcados foi realizada em Sequenciador Automático ABI PrismR 3500 (Applied 

Biosystems). Foram geradas sequências a partir das duas fitas de DNA para 

garantir maior confiabilidade dos resultados obtidos.  

 

4.3.1.7 Análise das sequências 

As sequências obtidas foram analisadas quanto a sua qualidade 

utilizando o programa Phed Phap disponível no site 

http://asparagin.cenargen.embrapa.br/phph/. As sequências sense e antisense 

de cada região genômica sequenciada foram unidas para a partir das 

informações contidas em ambas, montar uma sequência, consenso e para isso 

ser utilizado com o programa CAP3 também disponível online no site citado 

anteriormente.  

4.3.1.8 PCR quantitativo com o kit Eurobio® 

 

Para analisar as amostras com resultados inconclusivos obtidos com a 

amplificação do HEV RNA por PCR em tempo real com o Kit QuantiFast 

Pathogen RT-PCR + IC® (QIAGEN), utilizamos o teste HEV RNA RT-PCR em 

tempo real do kit Eurobio®. Este controle permite avaliar possíveis variações 

que possam ocorrer durante as etapas de extração de RNA de amostras 

biológicas e de amplificação por PCR em tempo real e permite garantir que um 

resultado negativo não pode ser devido a uma má extração de RNA e/ou à 

presença de inibidores de PCR em grande quantidade. Este teste é realizado a 

partir do RNA extraído da amostra por meio de uma reação única em um só 

tanque/tubo. O vírus é detectado com a ajuda de uma sonda marcada HEX 

para as amostras humanas. O controle de extração e de inibição de PCR é 

detectado com a ajuda de uma sonda marcada Cy5. Todos emitem uma 

fluorescência específica devido à hidrólise durante o alongamento do produto 

de amplificação. A medida das intensidades de fluorescência em tempo real 

relata a acumulação dos produtos de amplificação específicos. 

Este sistema de amplificação foi validado em um plasmídeo que 

contém uma sequência de inserção específica consenso em HEV (Controle 
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positivo: plasmídeo CP-HEV) e de um bacteriófago de RNA encapsidado (CI-

RNA). 

 

4.3.2 Avaliação Histológica  

 

Foram realizadas análise de lâminas de biópsias hepáticas para avaliar 

histologicamente o grau de fibrose do fígado, sendo classificado conforme o 

score METAVIR e, correlacionar os aspectos histológicos da infecção pelo HCV 

com indivíduos com coinfecção HEV-HCV. Foi realizado um grupo controle de 

2 sujeitos de pesquisa monoinfectado para cada 1 coinfectado, pareando 

quanto a idade, gênero, genótipo do HCV e grau de fibrose hepática na biópsia 

hepática. 

As lâminas de biópsia hepática foram avaliadas pelo Serviço de 

Anatomia Patológica da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. 

Para evitar variabilidade entre observadores, outra limitação dos estudos 

baseados em avaliação histológica, todas as amostras foram revisadas por um 

patologista experiente (Dr. Ryan Yukimatsu Tanigawa), sem conhecimento da 

condição clínica e dos exames laboratoriais dos pacientes. 

Pela necessidade de fornecer relatos anatomopatológicos com uma 

terminologia sistematizada, visando substituir ou complementar os relatos 

subjetivos e fornecer dados numericamente representáveis, os Índices de 

Atividade Histológica (IAH) foram classificados de acordo com o Escore da 

SBH/SBP (55) por ser este amplamente utilizado em nosso país, tanto em 

pesquisa, quanto na prática diagnóstica diária de patologistas e hepatologistas 

(Tabela 5). 

Para analisar minuciosamente os aspectos histopatológicos das 

biópsias hepáticas, além da fibrose hepática, foram analisadas outras 

características como sistema de score histológico para esteatohepatite 

hepática não alcoólica (EHNA) na Tabela 6, as alterações colestáticas com 

avaliação de reação ductular e estase biliar, a presença de células 

inflamatórias lobulares e grau de siderose em hepatócitos e células de Kuppfer. 
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Tabela 5 - Classificação Histológica das Hepatites Virais de acordo com a 
SBH/SBP. 
 

1 Alterações Estruturais/Fibrose 
0 Arquitetura Lobular Normal 
1 Expansão Fibrosa de espaços-porta 
2 Expansão Fibrosa portal com septos porta-porta 
3 Preservação apenas parcial da arquitetura lobular, com septos 
porta- porta e porta-centro, podendo ser vistos esboços de nódulos 
4 Cirrose plenamente identificada à biopsia ou predomínio de áreas 
nodulares em relação a lóbulos remanescentes 
 

2 Infiltrado Inflamatório Portal/Septal 
(Semiquantificação de 0 a 4, independente da formação de folículos 
linfoides) 
0 Raros linfócitos portais              
1 Aumento discreto do número de linfócitos portais 
2 Aumento moderado do número de linfócitos portais 
3 Aumento acentuado do número de linfócitos portais 
4 Aumento muito acentuado do número de linfócitos portais         
 

3 Atividade Peri-Portal/Peri-Septal 
0 Ausência de lesões de interface espaço-porta/parênquima 
1 Extravasamento de linfócitos para interface (spill-over), não 
caracterizando a presença de necrose em saca-bocados 
2 Necrose em saca-bocados discreta (pequenas áreas em poucos 
espaços-porta) 
3 Necrose em saca-bocados moderada (extensas áreas em poucos 
espaços-porta ou pequenos focos em muitos espaços-porta. 
4 Necrose em saca-bocados em extensas áreas de muitos espaços- 
porta. 

 
4 Atividade Parenquimatosa 

0 Hepatócitos normais, isomorfos 
1Alterações discretas de hepatócitos, incluindo tumefação acidófila, 
eventualmente acompanhada de infiltrado linfo-histiocitário e raros 
focos de necrose. 
2 Necrose focal de hepatócitos, circundado por agregados linfo-
histiocitário em numerosos sítios. 
3 Necrose focal de hepatócitos circundados, por agregados linfo-
histiocitário em muitos sítios, associada a áreas limitadas de necrose 
confluente. 
4 Necrose focal de hepatócitos, circundadas por agregados linfo-
histiocitário em numerosos sítios, associados a necrose confluente 
extensa/ múltipla. 
 

Fonte: Gayotto, 2000.(55) 
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Tabela 6 - Sistema de score histológico para a classificação de EHNA 
(Esteatohepatite hepática não alcoólica) 

Item Definição Score/Code 

Grau de Esteatose <5% 0 
 5%-33% 1 
 >33%-66% 2 
 >66% 3 
Inflamação lobular Não 0 
 <2 1 
 2-4 2 
 >4 3 
Balonização 
hepatocítica 

Não 0 

 Poucas células balonadas 1 
 Muitas células balonadas 2 
Mallory Nenhum para raro 0 
 Muitas 1 
Esteatohepatite Presente 0 
 Ausente 1 
Fonte: adaptado do Kleiner, 2005 

 

Devido ao número reduzido de pacientes com anti-HEV IgG e HEV 

RNA positivos e a fim de possibilitar uma avaliação estatística, os índices 

histológicos da classificação SBH/SBI, a classificação de EHNA e outras 

alterações foram agrupados nas seguintes categorias: 

 

 Hepatite crônica  

Fibrose/arquitetura 1 "Estadios 0, 1, 2" 

 
2 "Estadios 3 e 4" 

Infiltrado inflamatório portal 1 "Estadios 0, 1 e 2" 

 
2 "Estadios 3 e 4" 

Atividade de interface 1 "Estadios 0, 1, 2" 

 
2 "Estadios 3 e 4" 

Atividade parenquimatosa 1 "Estadios 0, 1, 2" 

 
2 "Estadios 3 e 4" 

 Esteatose  

Esteatose 
0: <5%; 1: 5%-33%; 2: >33%-66%; 3: 
>66% 

Edema 1: 0 ou 1; 2:2 
Atrofia biliar 1: 0 ou 1; 2:2 
Inflamação ductal 1: 0 ou 1; 2:2 

 Alterações colestáticas  

Reação ductular 1: 0 ou 1; 2:2 ou 3 

 Células inflamatórias 
lobulares 

 

Monolike 1: 0 ou 1; 2:2 ou 3 

 Siderose  

Kuppfer 1: 0,1 ou 2; 2: 3 ou 4 
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4.3.4 Métodos não invasivos para análise de fibrose hepática  

 

A Elastografia hepática foi realizada conforme solicitação do médico 

assistente que realiza o seguimento do paciente ambulatorial e de rotina da 

conduta médica. Elastografia hepática visa estratificar o comprometimento 

hepático (grau de endurecimento ou stiffness), sendo realizada 

preferencialmente de forma ambulatorial. Foi realizada com jejum de quatro 

horas. O exame foi realizado com o paciente em decúbito dorsal e teve 

duração aproximada de 5 a 10 minutos. A técnica habitual consiste em apoiar o 

transdutor sobre a pele entre as costelas do paciente e realizar 10 medições 

válidas no mesmo local. Foi utilizado o seguinte equipamento:  

 FibroScan®, fabricado pela companhia Echosens, França 

O equipamento tem como princípio físico a utilização de ondas sonoras 

para avaliar a fibrose de forma não invasiva, sem requerer sedação ou 

punções. Não apresenta riscos à saúde (riscos considerados mínimos), 

podendo ser realizado em pacientes de qualquer idade, por não utilizar 

radiação eletromagnética. Conforme demonstrado na Figura 2 coluna A, 

utilizamos os parâmetros, segundo a qual cinco faixas de valores, expressos 

em unidades quilo pascais (kPa), caracterizam o grau de fibrose hepática, 

correlacionando-se ao estadiamento histológico de fibrose Metavir em 

portadores do vírus da Hepatite C (56). 

Interpretação da elastografia 

 

Figura 4. Concordância entre medidas de elastografia em unidades kPa e graus de 
fibrose hepática. (A) Vírus C; (B) Co-infecção virus C e HIV; (C) Vírus C pós 
transplante; (D) Vírus B; (E) Doença hepática colestática; (F) Cirrose alcoólica; (G) 
Doença gordurosa não-alcoólica. Fonte: de Lédinghen et. al, 2010. 
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 O APRI (AST to Platelet Ratio Index) é um score que calcula o grau 

de fibrose hepática através de valores de aspartato aminotransferase 

sobre número de plaquetas, conforme o cálculo abaixo: 

 

APRI= nível de AST/ nível de AST (dentro da normalidade) X 100 

                                       Plaquetas (109/L) 

 

Para a detecção de cirrose, a pontuação de corte do APRI de 2,0 foi 

mais específica (91%), mas menos sensível (46%). Quanto menor o score 

APRI (menor que 0,5), maior o valor preditivo negativo (e a capacidade de 

descartar cirrose) e quanto maior o valor (maior que 1,5), maior o valor 

preditivo positivo (e capacidade de sugerir fibrose avançada – F3/F4); valores 

médios são menos úteis. Algumas evidências sugerem que o uso de vários 

índices em combinação (como o APRI mais o FibroTest) ou uma abordagem 

algorítmica pode resultar em maior precisão diagnóstica do que usar somente o 

APRI.(57) 

 

4.4 Análise estatística 

  

 O processo de análise de dados da presente pesquisa iniciou-se com 

uma exploração descritiva resultando em tabelas de frequência para variáveis 

qualitativas. 

 Para estudar a relação entre as variáveis categorizadas, foram 

empregados os testes de homogeneidade baseados na estatística de Pearson 

(qui-quadrado) com correção de continuidade e, para as médias das variáveis 

contínuas, foi realizado o teste t. Todos os testes realizados levaram em 

consideração um α bidirecional de 0,05 e intervalo de confiança (IC) de 95% e 

foram realizados com apoio computacional dos softwares IBM SPSS 23 

(Statistical Package for the Social Sciences) e Excel 2010® (Microsoft Office). 

 Woolf teste de homogeneidade de razões de chances entre estratos 

(caso mais 2 controles) foi utilizado para analisar os dados histológicos dos 
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pacientes coinfectados por HEV e HCV pareados por 2 controles de pacientes 

monoinfectados por HCV. (58) 

 Utilizamos a técnica de Kaplan-Meier para comparar as curvas de 

sobrevivência de pacientes HEV positivos e negativos tendo como instante 

inicial a data de coleta do HEV e como desfecho, i) só óbito ou ii) óbito ou 

transplante. 

 

4.5 Aspectos Éticos 

 

O estudo foi realizado de acordo com os princípios éticos estabelecidos 

pela Declaração de Helsinki e com a aprovação do protocolo pela Comissão 

Ético-Científica do Departamento de Gastroenterologia e pela Comissão de 

Normas Éticas do HCFMUSP (CAPPesq) (número CAAE: 

04721712.4.0000.0068 e número do Parecer: 138.009). 

Todos os pacientes ou seus responsáveis legais receberam informações 

claras, em linguagem acessível, acerca dos objetivos do estudo, procedimentos 

necessários, riscos e benefícios esperados, assinaram o termo de 

consentimento pós-informado. Os autores do projeto declaram que não 

possuem qualquer vinculação com os fabricantes dos equipamentos, não 

havendo qualquer relacionamento que possa ser considerado conflito de 

interesses. 

Todos os tratamentos necessários do ponto de vista clínico foram 

permitidos, segundo o julgamento do médico assistente responsável pelo 

paciente.  

 

Localidade e duração do estudo 

Os pacientes foram recrutados no ambulatório de Hepatite C da Divisão 

de Gastroenterologia e Hepatologia Clínica. A coleta do HEV foi realizada no 

período de Janeiro de 2013 a Janeiro de 2016. E o seguimento dos pacientes 

para avaliação de tratamento para hepatite C crônica, evolução de 

hepatocarcinoma celular e os levantamentos de desfechos foram realizadas da 

data de coleta do HEV até Maio de 2019. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Casuística da população geral 

 

 Entre o período de janeiro 2013 a janeiro 2016, foram avaliados para a 

inclusão deste estudo 727 pacientes cadastrados ambulatorialmente. Destes, 

106 receberam alta do ambulatório após resposta virológica sustentada para 

serviço secundário de saúde, 406 já eram experimentados com Interferon 

peguilado e Ribavirina e que estavam em seguimento aguardando os novos 

tratamentos antivirais de ação direta (DAA) e 1 paciente era coinfectado pelo 

vírus da hepatite B e vírus da hepatite C. Contudo, 214 eram pacientes que não 

haviam realizado tratamento para HCV (virgens de tratamento) previamente. 

Dos pacientes virgens de tratamento, 33 realizaram transplante renal e 

excluímos do estudo, considerando que são pacientes imunodeprimidos. 

Sendo assim, o nosso estudo baseou-se na casuística de n total = 181 

pacientes (Figura 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5 . Diagrama de fluxo de inclusão dos pacientes 

 
Na Tabela 7 encontram-se as características demográficas gerais da 

amostra estudada com idade média de 53,7, IMC médio de 26,7, proporção de 

Pacientes cadastrados 
ambulatorial 

n= 727 

Exclusão: 
- 106 com alta do ambulatório 
- 406 experimentados com 
Interferon peguilado e Ribavirina, e 
aguardando novos medicamentos 
(DAAs) 
- 1 coinfectado com HBV 

Incluídos no estudo 
n=181 

HCV sem 
tratamento 

n=214 

Transplantado renal  
n=33 
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homens foi de 54,2% e mulheres de 45,8%. Dos 81 pacientes, 46,5% tinham 

diagnóstico de hipertensão arterial sistêmica (HAS) e 25,6% diabetes mellitus 

tipo 2 (DM). Nestes pacientes prevaleceu o genótipo 1 com 81%, seguida do 

genótipo 3 com 17% e por último o genótipo 2 com 2%. O grau de fibrose 

hepática está distribuído entre fibrose grau 1 com 36,3%, fibrose grau 2 com 

9,5%, fibrose grau 3 com 6,7% e fibrose grau 4 com 34,6%.  

 

Tabela7. Frequência relativa dos participantes do estudo portadores do vírus 
da Hepatite C. 

Variável n % ou Média 

Idade 181 53,7 

IMC 179 26,7 

Sexo     

Masculino 97 54,2% 

Feminino 82 45,8% 

HAS     

não 92 53,5% 

sim 80 46,5% 

DM     

não 128 74,4% 

sim 44 25,6% 

Genótipo      

1 136 81% 

2 3 2% 

3 29 17% 

Fibrose     

F0 23 12,9% 

F1 65 36,3% 

F2 17 9,5% 

F3 12 6,7% 

F4 64 34,6% 

 

 

 

 

 

 

 

 



28 

 

5.2 Perfil sorológico do vírus da Hepatite E 

 

Foram considerados a positividade para a hepatite E para aqueles que 

possuíam marcadores sorológicos para anti-HEV IgG, anti-HEV IgM e PCR 

quantitativo Real Time in house.  

O Anti-HEV IgG foi positivo em 22 (12,0%) e Anti-HEV IgM positivo em 3 

(1,6%) pacientes. O PCR quantitativo HEV Real Time apresentou fraca 

evidência de amplificação em 9 (4,9%) pacientes, tendo sido o resultado 

considerado como inconclusivo (Figura 6). Desta forma, para confirmarmos 

este resultado realizamos à amplificação com PCR quantitativo do kit comercial 

Eurobio® que demonstrou resultados negativos para os 9 casos inconclusivos 

de HEV RNA Real Time in house. 

 

 

Figura 6. Gráfico com a distribuição da frequência pelos marcadores para o vírus 
da Hepatite E em pacientes HCV virgens de tratamento. 
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A distribuição da frequência de pacientes com as possíveis combinações 

de resultados está apresentada na Tabela 8. Entre os resultados, apenas 01 

caso apresentou resultado positivo concomitante para Anti-HEV IgG e Anti-

HEV IgM. 

 

Tabela 8 - Frequência de pacientes com diferentes combinações dos 
resultados de testes para HEV 

REAL TIME Anti-VHE IgM Anti-VHE IgG Frequência 

negativo negativo negativo 155 

negativo negativo positivo 21 

negativo positivo negativo 2 

negativo positivo positivo 1 

 

5.2 Perfil demográfico 

 

Os dados demográficos dos grupos monoinfectados por HCV e os 

coinfectados HEV-HCV apresentaram resultados homogêneos com média de 

idade de 53,1 versus 57,8 (p=0,058), com proporção de 46,8% versus 37,5% 

para o sexo masculino (p=0,531). O IMC do grupo HCV foi de 26,5, enquanto 

que o IMC do grupo HEV-HCV foi de 27,8 (p=0,367), demonstrando médias 

IMC >25 em ambos os grupos. 

Em relação à presença de comorbidades, observamos que 43,5% dos 

pacientes monoinfectados apresentaram hipertensão arterial sistêmica (HAS) 

versus 54,2% dos coinfectados (p=0,602), assim como para dislipidemia com 

13,6% versus 8,0% (p=0,771), respectivamente. O grupo coinfectado HEV-

HCV apresentou uma porcentagem maior de diabetes mellitus tipo 2 (DM) com 

50,0% em comparação a 20,8% dos monoinfectados (p=0,008) (Tabelas 9). E 

para os outros parâmetros os resultados foram homogêneos sem diferença 

estatística. 
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Tabela 9. Características demográficas e clínicas da comparação dos 
pacientes HEV negativos com os pacientes HEV positivos. 

 HEV negativo HEV positivo  

Variável n média± ou % n média± ou % valor p 

Idade (anos) 155 53,1±13,0 24 57,8±10,4 0,058 

Sexo masculino 72/154 46,8% 13/24 54,2% 0,602 

Peso (kg) 148 71,8±15,4 23 72,6±22,1 0,870 

Altura (m) 146 1,7±0,1 23 1,6±0,1 0,185 

*IMC (kg/m²) 146 26,5±5,2 23 27,8±6,6 0,367 

*HAS  67/154 43,5% 13/24 54,2% 0,602 

*DM  32/154 20,8% 12/24 50,0% 0,008 

*DLP  21/154 13,6% 2/24 8,0% 0,771 

Anti-HBc total 
positivo 

33/154 21,4% 7/24 29,2% 0,613 

Anti-HBs positivo 65/154 42,2% 10/24 41,7% 0,603 

Anti-HAV positivo 121/154 78,6% 19/21 79,2% 0,521 

*IMC: Índice de Massa Corporal; HAS: Hipertensão Arterial Sistêmica; DM: Diabetes Mellitus; 

DLP: Dislipidemia 

 

Para avaliar a associação entre algumas variáveis e a ocorrência de 

Diabetes Mellitus, foram considerados modelos de regressão logística linear 

tendo Diabetes Mellitus e HEV, controlando além de idade, glicemia, IMC >30, 

insulina e score HOMA-IR, consideradas uma por vez. Os resultados estão 

indicados na Tabela 10. 

 
Tabela 10. Valores p para o efeito de diferentes variáveis em modelos de 
regressão logística 
 

Variável controle Valor p 
HEV positivo 

Valor p 
variável controle 

- 0.949 - 

Idade 0.769 0.131 

Glicemia 0.511 0.296 

Insulina 0.996 0.481 

HOMA-IR 0.997 0.569 

IMC >  30 0.998 0.997 
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 Os resultados não mostram evidências de que as chances de DM sejam 

diferentes para pacientes HEV positivos e negativos, mesmo controlando pelas 

variáveis indicadas. Um modelo com todas as variáveis incorporadas em 

conjunto indica resultado similar, com exceção de um efeito de idade 

(p=0,036). 

Para avaliar a associação entre infecção por HEV e DM controlando pela 

idade, utilizou-se um modelo de regressão logística. O resultado indica que a 

chance de diabetes para pacientes HEV positivos é 2,84 (IC95% 1,22-6,64) 

vezes a chance de diabetes para pacientes HEV negativos (p=0,0158). 

As sorologias para as outras hepatites virais também foram avaliadas e 

em ambos os grupos, obtivemos uma casuística de 21,4% e 29,2% de Anti-

HBc total positivo (p=0,613), 42,2% e 41,7% de Anti-HBs positivo (p=0,603) e 

78,6% e 79,2% de anti-HAV positivo (p=0,521).  

 

Tabela 11. Perfil do vírus da hepatite C entre os grupos monoinfectados e 
coinfectados pelo HEV. 

 HEV negativo  HEV positivo 

  IC 95%   IC 95% 

Variável n % Inf Sup n % Inf Sup 

Carga viral HCV         

>850 mil copias 72 52,6% 44,2% 60,8% 11 40,7% 23,9% 59,4% 

Genótipo HCV         

1 112 80,0% 72,8% 86,0% 25 83,3% 67,3% 93,3% 

2 3 2,1% 0,6% 5,6% 0 0,0%   

3 25 17,9% 12,2% 24,8% 5 16,7% 6,7% 32,7% 

 

Foram analisados os aspectos da infecção pelo HCV quanto à carga 

viral com PCR quantitativo HCV >850.000 cópias com 52,6% no grupo 

monoinfectado pelo HCV e 40,7% no grupo coinfectado HEV-HCV. Houve 

predomínio do genótipo 1 na população do nosso estudo sendo de 80% em 

monoinfectados e 83,3% entre os coinfectados, seguida do genótipo 3 com 

porcentagem de 17,9% e 16,7%, respectivamente (Tabela 11). 
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5.3 Dados clínicos e laboratoriais 

 

Os dados laboratoriais estão representados na Tabela 12 com a 

comparação entre os grupos monoinfectado e coinfectado. A média da alanina 

aminotransferase (ALT) para os pacientes HEV-HCV foi de 59,6 e para o grupo 

HCV foi de 65,3 (p=0,444). A média de aspartato aminotransferase (AST) nos 

pacientes coinfectados HEV-HCV foi de 61,8 e nos pacientes monoinfectados 

HCV foi de 60,2 (p=0,872). E ambos os grupos apresentaram resultados acima 

dos valores de referência (ALT <31U/L para mulheres e <41 U/L para homens; 

AST <31U/L para mulheres e <37 U/L para homens). Para o grupo coinfectado 

HEV-HCV a média de plaquetas foi de 121,1 mil/mm³ e para o grupo 

monoinfectado HCV a média foi de 185,7 mil/mm³ (p<0,001). 

 

Tabela 12. Características laboratoriais de pacientes HEV positivos com os 
pacientes HEV negativos relativamente às médias das variáveis contínuas. 

 HEV negativo HEV positivo  

Variável n média dp n média dp Valor P 

Albumina (g/dL) 153 4,2 0,5 24 4,0 0,6 0,173 

Alfafetoproteína (ng/mL) 147 53.5 323.0 23 14,2 29,8 0,153 

ALT (U/L) 154 65,3 48,0 24 59,6 49,8 0,444 

AST (U/L) 154 60,2 48,4 24 61,8 46,3 0,872 

Bilirrubina Total (mg/dL) 154 0,8 0,6 24 0,9 0,4 0.434 

Creatinina (mg/dL)  153 1,3 1,8 24 1,2 2,0 0,856 

Plaquetas (mil/mm³) 154 185,7 88,1 24 121,1 58,7 <0.001 

Hemoglobina (g/dL) 153 14,0 1,9 24 13,0 2,4 0,061 

INR 153 1,1 0,3 24 1,1 0,2 0,723 

*ALT: alanina aminotransferase; BT: bilirrubina total; Cr: Creatinina; Hb: hemoglobina; INR: Razão 

normalizada internacional;  

 

 O grau de fibrose foi estratificado em fibrose grau 2 ou inferior e fibrose 

grau 3 ou superior, e quando comparada entre os grupos monoinfectado HCV e 

coinfectado HEV-HCV em F3 e F4 sua proporção foi de 36,1% versus 75,0% 

(p<0,001), respectivamente.  

Ao avaliar os métodos não invasivos para fibrose hepática, 

consideramos os valores de fibrose equivalente a fibrose grau 3 o valor acima 
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de de 9,5 quilo-pascais pela elastografia transitória por FibroScan® entre os 

grupos com proporção de 69,2% para os coinfectados HEV-HCV e 35,9% para 

os monoinfectados HCV (p=0,020). Para o score APRI, o grupo monoinfectado 

HCV demonstrou uma média de 1,7±2,4 e para os coinfectados HEV-HCV foi 

de 2,4±2,6 (p=0,080). 

Os dados sobre a cirrose hepática e suas complicações está resumida 

na Tabela 13. Os casos positivos para HEV, ao mensurar se haviam mais 

hipertensão portal com presença de varizes de esôfago, apresentaram 41,7% 

versus 22,1% para o grupo monoinfectado HCV (p=0,107). Quanto as 

complicações da cirrose o grupo monoinfectado HCV apresentou 10,4% de 

ascite e no grupo coinfectado HEV-HCV 29,2% (p=0,025), assim como a 

presença de encefalopatia foi de 3,2% no grupo monoinfectado HCV e 4,2% no 

grupo coinfectado HEV-HCV (p=0,953). A média do MELD foi de 10,1±3,4 para 

os pacientes HCV isolado e 8,9±1,6 para os pacientes coinfectados HEV-HCV 

(p=0,060). 

 

Tabela 13. Comparação de pacientes HEV positivos com os pacientes HEV 
negativos relativamente as complicações da doença do fígado.   

*APRI: AST to Platelet Ratio Index 

 

 Apesar das complicações demonstradas anteriormente, a análise do 

score MELD e das três categorias do score CHILD-PUGH entre os dois grupos 

não houve diferença estatística com p=0,060 e p=0,415, respectivamente. 

 

 

 HEV negativo HEV positivo  

Variável n/total média± ou % n/total média± ou % Valor p 

Fibrose F3/F4 56/154 36,4% 18/24 75,0% <0,001 

Fibroscan > 9,5 
kPa 

42/117 35,9% 9/13 69,2% 0,020 

*APRI 153 1,7±2,4 24 2,4±2,6 0,216 

Varizes 
esofágicas 

34/154 22,1% 10/24 41,7% 0,112 

Ascite  16/154 10,4% 7/24 29,2% 0,026 

Encefalopatia  5/154 3,2% 1/24 4,2% 0,953 

MELD  48 10,1±3,4 14 8,9±1,6 0,060 
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Tabela 14. Comparação de CHILD-PUGH para os cirróticos. 

 CHILD  

 A B C Total 

HEV negativo 34 (72,3%) 12 (25,5%) 1 (2,2%) 47 (100%) 

HEV positivo 8 (57,1%) 6 (42,9%) 0 (0%) 14 (100%) 

 Valor P = 0,415 

 

5.4 Análise da histologia hepática 

 

Apesar de 96 pacientes possuírem biópsias hepáticas, somente 11 

destes possuíram marcador sorológico positivo para HEV. Portanto, com base 

nestes pacientes, realizamos o pareamento na proporção de 2:1 quanto à 

idade, gênero, genótipo do HCV e grau de fibrose hepática na biópsia hepática.  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*pareamento com os casos de HEV e HCV com proporção de 1:2 

Figura 7. Diagrama de fluxo da análise histológica 
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Tabela 15 – Análise histológica entre grupos caso-controles de coinfectado 
HCV e HEV e monoinfectados.  

 

Valor-p 
 

Intervalo de confiança 

(95%) 

Variável Woolf C-M-H OR 
limite 

inferior 

limite 

superior 

Hepatite crônica 

     Fibrose/arquitetura 0,998 0,944 0 0 infinito 

Infiltrado inflamatório portal 0,831 0,682 0,5 0,124 infinito 

Atividade de interface 0,937 0,623 0,5 0,107 infinito 

Atividade parenquimatosa 0,982 0,699 0,571 0,104 infinito 

Esteatose 

     Esteatose NA 0,467 NA NA NA 

Esteato-hepatite 0,999 0,659 0,5 0,042 infinito 

Balonização 0,999 0,773 0 0 infinito 

Hialina de mallory 0,999 0,599 0 0 infinito 

Alterações portais 

     Plasmócitos 0,966 0,377 2,25 0,378 infinito 

Eosinófilos 0,877 0,553 0,9 0,242 infinito 

Neutrófilos 0,906 0,666 0,7 0,174 infinito 

Edema 0,998 0,692 0,5 0,049 infinito 

Atrofia biliar 0,999 0,24 infinito 0 infinito 

Inflamação ductal 0,999 0,24 infinito 0 infinito 

Alterações colestáticas 

     Reação ductular 0,996 0,923 0 0 infinito 

Células inflamatórias 

lobulares 

     Monolike 0,999 0,638 0 0 infinito 

Plasmócitos 0,982 0,699 0,57 0,104 infinito 

Eosinófilos 0,928 0,785 0,333 0,074 infinito 

Neutrófilos 0,939 0,885 0,25 0,058 infinito 

Siderose 

     Kuppfer 0,999 0,24 infinito 0 infinito 

Woolf: teste de homogeneidade de razões de chances entre estratos; C-M-H (Cochran-Mantel-Haenszel): 

teste de que a razão de chances comum é maior do que 1; OR: estimativa de Cochran-Mantel-Haenszel 

para a razão de chances comum a todos os estratos. 
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Conforme descrito na Tabela 15, em todas as variáveis analisadas e 

aplicadas o teste Woolf de homogeneidade de razões de chances entre 

estratos (caso versus controle) e o teste Cochran-Mantel-Haenszel (C-M-H) 

que a razão de chances comum é maior do que 1, não houve significância 

estatística.  

 

5.4 Análise do seguimento dos pacientes 

 O início das coletas de dados e laboratoriais foi em 2013. Portanto, 

realizamos o seguimento destes pacientes e conseguimos caracterizar a 

evolução destes durante este período de seis anos. 

 

5.4.1 Seguimento dos pacientes com anti-HEV IgM 

 

 Os 3 pacientes que apresentaram resultados positivos para anti-HEV 

IgM estão caracterizados na tabela abaixo. Sendo que o paciente nº 35 foi o 

único da casuística com os dois marcadores sorológicos positivos (anti-HEV 

IgG e IgM). 

 

Tabela 16. Caracterização dos pacientes com anti-HEV IgM positivo 

ID Genero Idade Fibrose VE Ascite EH CHILD MELD Desfecho 

35 M 47 Grau 4 Sim Sim Grau ½ B8 12 Óbito 

142 F 39 Grau 4 Sim Sim Não B7 11 Seguimento 

176 F 68 Grau 4 Sim Não Não A5 8 Seguimento 

*VE= varizes de esôfago; EH= encefalopatia hepática 

 

5.4.2 Tratamento da hepatite C crônica 

 

A partir da data da coleta do HEV analisamos se o paciente realizou ou 

não o tratamento para HCV. Dos 181 pacientes 113 (62,4%) realizaram o 

tratamento para a hepatite C crônica conforme demonstrado na Tabela. 

Destes, 48 (41%) fizeram o uso de Ribavirina.  

Dos 24 pacientes com marcador sorológico positivo para HEV, 14 

realizaram o tratamento para o HCV e 4 destes utilizaram a Ribavirina.  
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Tabela 17. Distribuição de frequências de uso de Ribavirina 
 

 Uso de Ribavirina  

Tratamento Não Sim Total 

Interferon 0 (0%) 7 (100%) 7 (100%) 

Telaprevir + Interferon 0 (0%) 4 (100%) 4 (100%) 

Sofosbuvir  0 (0%) 1 (100%) 1 (100%) 

Sofosbuvir + Daclatasvir 18 (45%) 22 (55%) 41 (100%) 

Sofosbuvir + Simeprevir 36 (84%) 7 (16%) 44 (100%) 

3D 10 (63%) 6 (37%) 16 (100%) 

 

 Quando analisamos o desfecho mortalidade daqueles que fizeram o 

tratamento com ribavirina, somente um paciente coinfectado morreu e dois 

pacientes monoinfectados realizaram o transplante de fígado. O tratamento 

para a Hepatite C destes foi realizada no período pós transplante hepático. 

 

Tabela 18: Frequência de óbitos para pacientes que tomaram Ribavirina 
 

 Óbito 

HEVV não sim 

Negativo 42 0 

Positivo 4 1 

 
Tabela 19. Frequência de óbitos ou transplante de fígado para pacientes que 
tomaram Ribavirina 
 

 Óbito ou transplante 

HEVV não sim 

Negativo 40 2 

Positivo 4 1 

 

Foram utilizados também através de modelos de regressão logística com 

desfecho óbito e transplante para avaliar o efeito do tempo entre a coleta do 

HEV e o início do tratamento para HCV em pacientes HEV positivos e 

negativos. Em ambos os casos não houve evidências de que o tempo entre a 

coleta do HEV e o início do tratamento para HEV esteja associado com as 
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chances (odds) de óbito ou óbito e transplante de fígado para pacientes HEV 

positivos ou negativos (p=0,324 e p=0,213, respectivamente) 

 
5.4.3 Fibrose e curva de sobrevida 

 

Ao avaliarmos se houve progressão da fibrose hepática através do 

método não invasivo FibroScan, notamos que não houve evidências de 

diferença média entre a variação das medidas do Fibroscan (inicial - atual) para 

pacientes HEV positivos e negativos (p=0,377). 

 

Tabela 20. Medidas resumo para a variação das medidas do Fibroscan (inicial - 
atual) 

 Variação das medidas do Fibroscan (inicial - atual) 

HEV n Mínimo Médio Desvio 
padrão 

Máximo 

Negativo 94 -33,9 0,9 4,9 14,7 

Positivo 11 -6,6 2,3 4,8 10,9 

 
  

Também levantamos os números de pacientes que evoluíram para 

hepatocarcinoma celular (HCC). Foram 7 (4,4%) de 157 dos pacientes 

monoinfectados e 2 (8,3%) de 24 pacientes coinfectados HEV-HCV. 

 Em tempo, a média para os pacientes negativos para HEV foi de 17,3 

meses e para os positivos foi de 0,7 meses para a ocorrência de HCC. No 

entanto, a diferença entre o tempo médio de progressão para HCC para 

pacientes HEV positivos e negativos não foi significativa (p=0,334). As medidas 

resumo para o tempo (meses) entre a coleta do HEV e a ocorrência de HCC 

estão apresentadas na Tabela 21.  

 

Tabela 21: Medidas resumo para o tempo (meses) entre a coleta do HEV e a 
ocorrência de HCC 

 Tempo entre coleta do VHE e ocorrência de HCC 

HEVV n Mínimo Médio Desvio 
padrão 

Máximo 

Negativo 7 6,0 17,3 8,5 30,6 

Positivo 2 0,0 0,7 1,0 1,4 

  



39 

 

 Utilizamos a técnica de Kaplan-Meier para comparar as curvas de 

sobrevivência de pacientes HEV positivos e negativos tendo como instante 

inicial a data de coleta do VHE e como desfecho, i) só óbito ou ii) óbito ou 

transplante. As curvas correspondentes estão apresentadas nas Figuras 1 e 2. 

Em ambos os casos, pacientes positivos para HEV têm um desempenho 

significativamente pior que pacientes HEV negativos (p=0,002 para óbito e 

p=0,008 para óbito e transplante). 

 

 

 

Figura 8. Curva de sobrevivência de pacientes HEV positivos e negativos com 
desfecho óbito 
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Figura 9. Curva de sobrevivência de pacientes HEV positivos e negativos com 
desfecho óbito e transplante 

 

 



41 

 

6. DISCUSSÕES 

 
6.1 Aspectos gerais 

 

O vírus da hepatite E se tornou um problema de saúde pública com o 

aumento significante de casos de morbidade e mortalidade em todo o mundo. 

Inicialmente, foram evidenciadas algumas epidemias da doença em países 

subdesenvolvidos, em regiões onde não há uma condição sanitária adequada, 

sendo transmitida através do consumo de água ou alimentos contaminados. No 

entanto, a alta prevalência do vírus em países desenvolvidos foi o que tornou 

necessária a investigação sobre quais seriam suas formas de disseminação. 

(14, 59) 

No Brasil, a prevalência do vírus da hepatite E em doadores de sangue e 

na população geral está em torno de 3% a 7%. (60) Neste presente estudo a 

soroprevalência de HEV é de 12% em pacientes com infecção crônica pelo 

HCV e sem tratamentos prévios para HCV. Resultando em uma prevalência 

significantemente maior que na população geral. Utilizando uma população 

semelhante à nossa em pacientes infectados pelo HCV, Bricks et al., em São 

Paulo, demonstraram uma soroprevalência do anti-HEV IgG semelhante à 

nossa, de 10,2%, no entanto, os autores informaram que 37,4% dos pacientes 

realizaram tratamento antiviral para o HCV, podendo dessa forma ter 

apresentado um resultado subestimado da presença do anti-HEV, uma vez que 

os tratamentos com Ribavirina, Interferon peguilado e antivirais podem eliminar 

o HEV. (61) Não foi avaliado neste último estudo, a prevalência do anti-HEV 

IGM ou o HEV RNA. 

Conseguimos a amplificação do HEV RNA com PCR Real Time com 

resultados inconclusivos em 9 pacientes, não nos possibilitando afirmar a 

positividade para a infecção. Sendo assim, reanalisamos nos pacientes com 

estes resultados utilizando o kit comercial Eurobio® e obtivemos resultados 

negativos nos 9 pacientes inconclusivos. É descrito que há uma diferença de 

sensibilidade e especificidade entre os vários kits comerciais sorológicos, assim 

como para os ensaios de PCR HEV RNA. O fato de não possuirmos um 

método padrão ouro adequado para diagnosticar a infecção pelo vírus da 
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Hepatite E, torna difícil a distinção do verdadeiro positivo com o falso positivo e 

ou falso negativo. Além disso, já foi estabelecido que os anticorpos IgG anti-

HEV não são neutralizantes, sendo possível que as reinfecções aconteçam 

tanto em pacientes imunodeprimidos quanto em pacientes imunocompetentes. 

(67) Ao mesmo tempo em que o HEV RNA pode ser detectado por PCR tanto 

na análise no sangue como nas fezes do paciente,  o tempo de permanência 

de vírus detectável é por vezes curto e o resultado de PCR negativo não deve 

excluir imediatamente o diagnóstico de infecção pelo vírus da hepatite E. (68) 

No nosso estudo, a presença de marcadores sorológicos para o HEV foi 

associado a uma maior gravidade clínica da infecção pelo HCV, bem como a 

presença de diabetes, mas não conseguimos determinar a presença do HEV 

RNA. Desta maneira, como não conseguimos quantificar o HEV RNA em 

nossas amostras, também não foi possível determinar o genótipo na nossa 

casuística. (62-65) Segundo Echevarría JM et al. o genótipo prevalente no 

Brasil é o genótipo 3, porém são dados de casos isolados como de um 

paciente autóctone HEV e em animais infectados pelo vírus da Hepatite E, 

podendo demonstrar que um alto padrão socioeconômico e de saneamento 

básico não é suficientemente protetor contra o HEV, uma vez que a infecção 

causada pelo genótipo 3 do HEV é transmitido pelo consumo de alimento e não 

pelo consumo de água contaminada. (66) 

Vários estudos compararam a detecção sorológica do HEV com os 

diferentes kits comerciais. Norder et al. comparou 5 ensaios sorológicos para 

detecção de anti-HEV utilizando kits comerciais Mikrogen, DSI, Euroimmun, 

Axiom e DiaPro. Foi observado que, apesar da alta sensibilidade para a 

detecção do anti-HEV, havia amostras de soro de pacientes imunocompetentes 

com o HEV RNA positivo na ausência de marcadores sorológicos para HEV. 

Hartl et al. comparou também entre os estudos europeus 5 ensaios para anti-

HEV: Wantai, Mikrogen, MP-diagnostics, DiaPro e Abbott, demostrando que há 

uma diferença de soroprevalência entre os ensaios na população geral com 

17%, 10%, 7%, 4% e 2%, respectivamente. Ao comparar com todos os outros 

ensaios, o ensaio anti-HEV IgG da Wantai, em geral, produz estimativas 

maiores de soroprevalência e tem sido considerado por muitos como o “padrão 

ouro”. (67)  
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6.2 Diabetes Mellitus e HEV 

 

A infecção crônica pelo vírus da Hepatite C induz diversas complicações 

e algumas manifestações extra-hepáticas que estão fortemente associadas, 

tais como, lichen planus, crioglobulinemia mista, síndrome de Sjögren, doenças 

linfoproliferativas, porfiriria cutânea tarda, neuropatia, glomerulonefrite 

membranoproliferativa e vasculite crioglobulinemica (leucocitoclástica). E 

também estudos citam algumas possivelmente associadas, como a úlcera 

corneal, doença de tireoide, fibrose pulmonar, doença renal crônica, artralgias, 

mialgias, trombocitopenia autoimune, disfunção neurocognitiva e Diabetes tipo 

2.(68-70) 

Diabetes Mellitus 2 é um distúrbio endócrino comum que engloba 

mecanismos patogênicos multifatoriais, incluindo a resistência insulínica, 

aumento da produção de glicose hepática e um defeito na secreção de insulina, 

que contribuem para o desenvolvimento de hiperglicemia.  

A infecção pelo vírus da hepatite C pode ocasionar alterações da 

sinalização da insulina, acarretando um bloqueio na liberação e na atuação da 

insulina, impedindo a sua regulação do metabolismo da glicose no organismo, 

ou seja, promovendo a resistência à insulina diretamente. 

Tanto a resistência insulínica quanto a DM2 podem desempenhar um 

papel na alteração do curso natural da infecção pelo HCV, contribuindo para a 

evolução de maior esteatose hepática, esteato-hepatite e podendo acelerar a 

progressão da fibrose hepática. (71) . 

Neste presente estudo, encontrou-se a associação entre infecção por 

HEV e DM controlando pela idade, com uma razão de chance para diabetes 

em pacientes HEV positivos de 2,84 (IC95% 1,22 - 6,64) vezes maior do que 

pacientes HEV negativos (p = 0.0158). Bricks G. et al. apresentou resultados 

semelhantes para resistência insulínica e a presença de anticorpos HEV, 

ajustados para idade, índice de massa corporal e presença de cirrose. 

Presença de resistência insulínica mostrou-se independentemente associada à 

presença do anti_HEV IgG (OR: 4,39; p = 0,045). (72) Apesar da infecção pelo 

HCV por si só aumentar a chance de um indivíduo desenvolver DM2, a 
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presença de coinfecção pelo HEV parece ser um fator de risco adicional para 

DM2.  

Um estudo realizado na Índia em pacientes com infecção viral aguda 

pelo vírus da hepatite B demonstrou que a frequência de hepatite grave foi 

significativamente maior em diabéticos do que em não-diabéticos (5/12; 

41,67% vs. 9/83; 10,64%, P <0,005), evidenciando que entre a presença de 

DM2 (OR 4,0 (IC 95% 0,96-16,47)) em pacientes com infecção viral aguda pelo 

vírus da hepatite B (OR 4,7 (IC 95% 1,34-16,47)) foi um dos fatores associados 

para a evolução para hepatite grave. (73)  

Wallace, S et al. analisou em um estudo multicêntrico, em andamento, 

uma casuística escocesa de 371 pacientes com infecção pelo HEV 

demonstrando que 11,1% (n=41) tinham cirrose e 23,2% (n=86) eram 

portadores de DM2. Destes, 242 (65%) pacientes necessitaram de internação, 

totalizando 2255 pacientes internados-leitos-dia (mediana de permanência de 3 

dias). Treze (3,5%) óbitos foram relacionados à presença do HEV, 10 com 

doença hepática crônica e 3 transplantados de fígado em imunossupressão. 

Dos quais 21 (5,7%) pacientes necessitaram de internação em cuidados 

intensivos. 27 (7,3%) pacientes desenvolveram insuficiência hepática aguda, 

aguda-crônica ou descompensada, com 2 necessitando de transplante. Os 

autores concluíram que a presença de cirrose, diabetes e imunossupressão 

estiveram associadas à evolução mais grave nesses pacientes. (74) 

 

6.3 HEV e complicações da doença hepática 

 

Ao mesmo tempo em que o mecanismo de cronicidade da doença pelo 

HEV ainda não está bem esclarecido, sendo mencionadas somente em 

estudos em pacientes imunossupriprimidos, principalmente em pacientes 

transplantados, pacientes portadores de HIV e aqueles com doenças 

hematológias ou reumatológicas. (75)  

Em nossa série, não obtivemos resultados significantes para a elevação 

de alanina aminotransferase, assim como para outros parâmetros de exames 

laboratoriais que sugerissem uma hepatite aguda. Porém, 3 pacientes foram 

positivos para anti-HEV IgM que sinaliza uma infecção aguda e/ou agudizada. 
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Ao analisarmos este resultado e inclusive com evolução a óbito em 1 dos 3 

pacientes, apresentavam uma cirrose com hipertensão portal e complicações 

hepáticas como ascite e encefalopatia hepática. Como já descrito na literatura, 

levantamos a hipótese da coinfecção pelo HEV ocasionar uma agudização da 

insuficiência hepática crônica funcionando como um fator de ACLF (acute on 

chronic liver failure). Demonstrando assim que o contato com o HEV ocasiona 

uma evolução mais grave e com desfechos piores. 

Em regiões endêmicas, tais como no Oriente Médio e na Ásia, além dos 

casos de hepatites agudas, também foram relatados casos da infecção pelo 

vírus da Hepatite E ocasionando uma agudização da insuficiência hepática 

crônica (ACLF) e, que a sua mortalidade pode atingir taxas de 0% até 67%. De 

acordo com a Associação Americana para o Estudo do Fígado, AASLD 

(American Association for the Study of Liver Disease) e a Associação Europeia 

(European Association for the Study of Liver Disease) a definição de ACLF é 

“Deterioração aguda da doença hepática crônica preexistente, geralmente 

relacionada a um evento precipitante e associada ao aumento da mortalidade 

em 3 meses devido à falência de múltiplos órgãos do sistema”.  

Na nossa amostra, a presença de  fibrose hepática grau 3 e 4 (Metavir), 

tanto através da histologia hepática por biópsia bem como por elastografia 

hepática por FibroScan® (método não invasivo para avaliação de rigidez 

hepática) nos pacientes com HEV positivo foi significativamente maior que nos 

pacientes HEV negativos (p<0,001 e p=0,020, respectivamente). A presença de 

ascite também foi maior nos pacientes HCV-HEV (29,2%) quando comparados 

aos pacientes HCV isolados (10,4%), demonstrando uma maior gravidade da 

doença pelo HCV (p=0,026). Outros estudos observaram resultados 

semelhantes, demonstrando que naqueles pacientes que possuem uma 

doença hepática adjacente, apresentam um prognóstico pior quando infectados 

pelo HEV. Um estudo realizado na Inglaterra, onde 164 pacientes foram 

testados com os marcadores sorológicos e 9,1% (n=15) tiveram resultados 

positivos e, dois destes tiveram resultados positivos também para PCR HEV 

RNA. 6 pacientes (42,8%) tinham doença hepática crônica subjacente e 

apresentavam descompensação hepática. (53) Lembrando que a detecção de 

Anti-HEV IgG e IgM pode persistir mesmo após meses de contato com o vírus. 
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Apesar de não termos demonstrado uma frequência maior de HCC nos 

pacientes com coinfecção pelo HEV em relação aos monoinfectados com HCV, 

a média de tempo entre a detecção do HEV para o aparecimento de HCC nos 

pacientes positivos para o HEV foi de 0,7 meses, enquanto a média de tempo 

para os pacientes negativos para HEV foi de 17,3, não atingindo diferença 

estatística significativa (p=0,334). O número pequeno de pacientes analisados 

em nossa amostra, bem como a impossibilidade de determinarmos o momento 

da infecção inicial pelo HEV, não nos permite tecer comentários mais 

conclusivos. 

 

6.4  HEV e histologia hepática 

 

Como foi impossível determinar o tempo inicial da infecção pelo HEV em 

nossa amostra, decidimos  analisar as biópsias hepáticas à partir do desfecho 

fibrose, pareando os 11 pacientes HEV positivos que realizaram biópsia, com o 

dobro de pacientes HEV negativos, pareados também por idade, sexo, e 

genótipo do HCV, além da fibrose hepática com a finalidade de caracterizar os 

aspectos histopatológicos da infecção pelo vírus da hepatite E. (pareamento 

dos casos com controle na proporção de 1:2). Entretanto, apesar da análise 

minuciosa realizada por um único patologista (RYT), não observamos 

alterações peculiares à presença de infecção por HEV, diferentes das 

respectivas à infecção pelo vírus da hepatite C. 

As principais características histológicas da hepatite E aguda são 

semelhantes ao da infecção pelo vírus da hepatite A, à vezes com maior 

inflamação com padrões de hepatite ou maiscom características mais 

colestáticas. Em indivíduos imunocompetentes a histologia pode apresentar 

desarranjo lobular, inflamação lobular e portal, bem como extensa necrose de 

hepatócitos e regeneração variada. Já nos achados histológicos em pacientes 

com doenças hepáticas adjacentes as carcterísticas são determinados pela 

patologia subjacente, mas podem ser mais graves. (76) 

De acordo com Lenggenhager D. et al., os achados histológicos 

diferenciais mais importantes da infecção pelo vírus da Hepatite E demonstram 

que em pacientes com doença hepática subjacente ou naqueles que evoluem 
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para uma agudização da doença hepática crônica possuem características 

histológicas com padrões de cirrose, apresentando balonização e/ou infiltrados 

necroinflamatórios, hialinos de Mallory-Denk, agregados de células do Kupffer, 

com Siderose, além de um grau variável de necrose dos hepatócitos. 

 

6.5 Tratamento 

 
Assim como na diretriz europeia e alguns relatos de casos são 

mencionados tratamentos para HEV com o uso de Ribavirina e Interferon 

peguilado com taxa de 80% de resposta virológica sustentada (RVS), tanto em 

pacientes imunodeprimidos como em pacientes com agudização da 

insuficiência hepática crônica. (59) Sendo assim, todos os pacientes incluídos 

neste presente estudo foram selecionados por nunca terem realizado o 

tratamento contra o vírus da Hepatite C crônica, uma vez que na terapia 

antiviral para HCV na época do recrutamento de nosso estudo eram utilizados 

a Ribavirina e o Interferon peguilado.  

Após a coleta da sorologia para HEV, dos 181 pacientes 113 (62,4%) 

realizaram o tratamento para a hepatite C crônica, 85% destes utilizaram os 

antivirais de ação direta (DAA) e 48 (41%) fizeram o uso associado de 

Ribavirina (RBV) no esquema terapêutico. Além disso, somente 15 (62,5%) 

pacientes com HEV positivo realizaram o tratamento para HCV e apenas 4 

usaram a Ribavirina. A taxa de RVS foi de 87,7% e 80%, (foi analizado???) 

para os pacientes HEV negativos e positivos, respectivamente, não havendo 

diferença significativa entre o tempo da coleta de HEV e o início de tratamento 

para o HCV entre os dois grupos. Infelizmente, não foi realizado uma nova 

coleta de HEV após tratamentodo HCV para analisarmos se houve uma 

resposta virológica para o HEV ou mesmo para testarmos se houve ou não 

uma possível eliminação da supressão da replicação do HCV sobre o HEV, 

uma vez eliminado o HCV, já que sabemos existir uma predominância de poder 

replicativo de um vírus sobre o outro, como é descrito entre o HBV e o HCV. 

Alguns estudos sugerem que o HCV suprime a replicação do HBV 

indiretamente por meio do mecanismo imune inato. Foram descritos na 

literatura casos de reativação da infecção pelo HBV após terapia antiviral anti-
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HCV baseadas em DAA, inclusive com desfecho fatal. (77) Sendo assim, os 

guidelines da AASLD e do EASL recomendam realizar os testes para o HBV 

antes de iniciarem o tratamento para o HCV com os DAA. 

Houve dois casos de infecção pelo HEV reportados por Rivero et. al. em 

pacientes coinfectados por HIV/HCV após o clareamento do HCV e, em ambos 

os casos apresentaram anti-HEV IgG negativos antes do tratamento com 

DAAs. Sugerindo, então, uma possível reativação ou reinfecção de HEV após 

RVS do HCV. (78) Levantando-se a hipótese de que após o tratamento do HCV 

com os DAA, as complicações da cirrose hepática poderiam estar associadas a 

reativação do HEV suprimido. 

Recentemente, Del Bello et. al. mencionaram que não há evidências de 

infecção oculta pelo vírus HCV ou HEV em pacientes transplantados de fígado 

com RVS após tratamento com DAA, não havendo detecção do HCV RNA e 

HEV RNA sérico e em tecido hepático. (79)    
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Limitações do estudo 

 

Uma das limitações deste estudo foi o fato de não podermos determinar 

o tempo de infecção tanto pelo vírus da Hepatite C quanto do vírus da hepatite 

E, na maior parte dos pacientes serem assintomáticos e nem todos relatarem 

um fator de risco de infecção aos vírus. 
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7 CONCLUSÕES 

 

1. A prevalência do anti-HEV IgG (12,0%) nos indivíduos com infecção 

crônica pelo vírus C não foi superior aos estudos da literatura em nosso 

país. 

2. Nos pacientes coinfectados pelos vírus da hepatite C e E, observamos 

presença de maiores complicações clínico/laboratoriais de doença 

hepática.  

3. No subgrupo biopsiado, não observamos características histológicas 

particulares da coinfecção pelo HEV.  

4. Estudos prospectivos são necessários para melhor avaliação do impacto 

da coinfecção pelo vírus E na progressão da hepatite crônica pelo vírus 

C.  
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