
 

 

 

FUNDAÇÃO OSWALDO CRUZ 

INSTITUTO GONÇALO MONIZ 

 

 

 

 

 

Programa de Pós-Graduação em Biotecnologia em Saúde e Medicina Investigativa 

 

 

 

 

 

DISSERTAÇÃO DE MESTRADO 

 

 

 

PREVALÊNCIA DA INFECÇÃO PELO VÍRUS DA HEPATITE E (HEV) EM 

PORTADORES DE HIV, PACIENTES COM DOENÇA INFLAMATÓRIA 

INTESTINAL (DII) E CIRRÓTICOS 

 

 

LUAN HENRIQUE PAIM SANTOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Salvador – Bahia 

2023



 

 

FUNDAÇÃO OSWALDO CRUZ 

INSTITUTO GONÇALO MONIZ 

 

 

 

 

 

Programa de Pós-Graduação em Biotecnologia em Saúde e Medicina Investigativa 

 

 

 

 

 

PREVALÊNCIA DA INFECÇÃO PELO VÍRUS DA HEPATITE E (HEV) EM 

PORTADORES DE HIV, PACIENTES COM DOENÇA INFLAMATÓRIA 

INTESTINAL (DII) E CIRRÓTICOS 

 

 

LUAN HENRIQUE PAIM SANTOS 

 

 

Dissertação apresentada ao Programa de Pós-

Graduação em Biotecnologia em Saúde e Medicina 

Investigativa para a obtenção do grau de Mestre.  

 

 

Orientador: Prof. Dr. Luciano Kalabric Silva 

 

 

 

 

 

Salvador – Bahia 

2023  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ficha Catalográfica elaborada pela Biblioteca do 

Instituto Gonçalo Moniz/ FIOCRUZ – Bahia - Salvador 

 

S237p 

 

Santos, Luan Henrique Paim.  

 

       Prevalência da infecção pelo vírus da hepatite E (HEV) em 

portadores de HIV, pacientes com doença inflamatória intestinal (DII) 

E cirróticos/ Luan Henrique Paim Santos. _ Salvador, 2023. 

 

       81 f.: il.: 30 cm 

 

        

Orientador: Prof. Dr. Luciano Kalabric Silva 

 

       Dissertação (Mestrado em Biotecnologia em Saúde e Medicina 

Investigativa) – Instituto Gonçalo Moniz, Fundação Oswaldo Cruz, 

Salvador, 2023. 

 

       1. Prevalência. 2. Vírus da hepatite E. 3. Hepatite crônica. 4. HEV. 

5. Imunocomprometidos. I. Título.             

                                                                                                                                                                                                                         

CDU 616.36-002 

 

  



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FONTES DE FINANCIAMENTO  

 

"O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal 

de Nível Superior - Brasil (CAPES) - Código de Financiamento 001.”  

 

 

 

 

 

 



 

 

AGRADECIMENTOS 

 

Agradeço primeiramente a Deus, por ter me feito experimentar mais da sua bondade e 

grandeza e por ter me dado graça e sabedoria nessa etapa.  

A meus pais, que me incentivaram aos estudos e me deram todo o apoio necessário para 

estar aqui hoje.  

A meus irmãos, que foram parceiros e amigos durante toda minha jornada.  

Aos meus amigos e irmãos em Cristo que são também minha família e estão comigo 

sempre.  

A minha noiva, que me ajuda e me anima a prosseguir me aprimorando no 

conhecimento científico.  

Ao meu orientador, por ser extremamente paciente e humano, e ser absurdamente sábio 

e simples, características não muito comuns nos tempos atuais.  

Aos meus colegas de Instituto Gonçalo Moniz, que prestam um serviço excelente para 

que nós possamos desenvolver nossas atividades. 

A todas às estudantes de iniciação científica, que assim como eu, que entrei na 

FIOCRUZ como IC, fazem um trabalho extremamente importante e responsável para pesquisa 

e para o futuro científico e acadêmico.  

As minhas colegas de mestrado do grupo de hepatites virais, que abraçaram o projeto e 

tornaram possível desenvolvê-lo praticamente sem recursos.  

A todos os participantes que contribuíram com a atenção e com material biológico para 

o desenvolvimento deste trabalho que sem dúvidas é grandioso, sem eles não teríamos esses 

resultados.  

A todos do HUPES que me acolheram e me ajudaram, em especial a Dr. Alessandro 

Moura, Dra. Maria Isabel Schinoni, Dr. André Lyra, Dr. Carlos Brites, Dra. Marina Pamponet, 

e a todos os residentes da oncohemato e da hepatologia, em especial a residente Dra. Tayna 

Domingos, que me ajudou muito no serviço de hepatologia. A Dra. María Belén Pisano, que 

foi muito prestativa em nos enviar amostras controle. A toda equipe do LAPI/HUPES e da 

Fundação Bahiana de Infectologia, além da equipe do NECBA/HUPES. 

À CAPES pelo fomento, apoio financeiro e consolidação do programa de pós-graduação 

em Biotecnologia em Saúde e Medicina Investigativa. 

Muito obrigado a todos que de alguma forma tornaram possível o desenvolvimento 

desse trabalho. 

  



 

 

SANTOS, Luan Henrique Paim. Prevalência da infecção pelo vírus da hepatite E (HEV) em 

portadores de HIV, pacientes com doença inflamatória intestinal (DII) e cirróticos. 2023. 

81 f. il. Dissertação (Mestrado em Biotecnologia em Saúde e Medicina Investigativa) – Instituto 

Gonçalo Moniz, Fundação Oswaldo Cruz, Salvador, 2023. 

 

RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: A hepatite E tem sido considerada uma doença importante nos países 

desenvolvidos e ainda é negligenciada no Brasil. A hepatite E vem merecendo destaque, 

recentemente, devido a possibilidade de se tornar uma doença crônica em pacientes 

imunocomprometidos.  OBJETIVO: O objetivo deste estudo é determinar a prevalência da 

infecção pelo HEV em pacientes portadores de HIV, pacientes com DII e pacientes com DCPF 

na cidade de Salvador-BA. MÉTODOS: Participaram do estudo 290 pacientes atendido no 

HUPES sendo: 153 de portadores de HIV, 87 de pacientes com DII e 50 de pacientes com 

DCPF. Os dados da pesquisa foram obtidos por entrevista e pela revisão de prontuários 

médicos. Uma amostra de soro foi coletada para determinação da soroprevalência do HEV a 

partir da pesquisa de anticorpos anti-HEV IgG e anti-HEV IgM pelo método de ELISA 

(Wantai) e para determinação da prevalência de infecção pelo método RT-PCR (Realstar HEV 

RT-PCR kit 2.0, Altona Diagnostics). RESULTADOS: A maioria dos participantes foi do sexo 

masculino (64%) com idade média de 43 anos, residentes da RMS (72%), e negros (85%). A 

maioria dos pacientes não apresentaram riscos percutâneos, exceto cirurgias e tratamentos 

dentários invasivos. Foi frequente o sexo oral (66%) e anal (53%) e (55%) dos participantes 

relatou uso de irregular de preservativos. A prevalência de anti-HEV IgG foi de 9,3% (IC95% 

6,2% - 13,2%), não foram detectados casos com anti-HEV IgM reagente ou HEV-RNA 

detectável. A exposição ao HEV foi associada com morar em áreas com criação de porco na 

vizinhança (RP 2,63; p= 0,05). Consumo de porco também apresentou uma alta associação, 

porém não-significante (RP 3,38; p = ns). CONCLUSÃO: Os dados indicam que o HEV está 

em circulação nas populações estudadas. Apesar de não termos encontrarmos casos agudos e 

crônicos de infecção, a exposição devida às condições sanitárias e a falta de uma política de 

sangue para rastreio ao HEV pode comprometer a vida das pessoas que já sofrem com uma 

doença de base, sobretudo em pacientes imunocomprometidos.  

 

Palavras-chave: Prevalência. Vírus da hepatite E. Hepatite crônica. HEV. 

Imunocomprometidos. 
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ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: Hepatitis E has been considered an important disease in developed 

countries and is still neglected in Brazil. Hepatitis E has been highlighted recently due to the 

possibility of becoming a chronic disease in immunocompromised patients. OBJECTIVE: The 

aim of this study is to determine the prevalence of HEV infection in patients with HIV, patients 

with IBD and patients with PFCD in the city of Salvador-BA. METHODS: A total of 290 

patients attended at HUPES participated in the study: 153 with HIV, 87 with IBD and 50 with 

PFCD. Research data were obtained through interviews and review of medical records. A serum 

sample was collected to determine the seroprevalence of HEV from the anti-HEV IgG and anti-

HEV IgM antibody research by the ELISA method (Wantai) and to determine the prevalence 

of infection by the RT-PCR method (Realstar HEV RT -PCR kit 2.0, Altona Diagnostics). 

RESULTS: Most participants were male (64%) with a mean age of 43 years, residents of the 

RMS (72%) and African-Americans (85%). Most patients did not present percutaneous risks, 

except surgeries and invasive dental treatments. Oral (66%) and anal (53%) sex was frequent, 

and most participants reported irregular use of condoms (55%). The prevalence of anti-HEV 

IgG was 9.3% (95%CI 6.2% - 13.2%), no cases with reactive anti-HEV IgM or detectable HEV-

RNA were detected. HEV exposure was associated with living in areas with nearby pig farming 

(PR 2.63; p= 0.05). Pork consumption also showed a high but non-significant association (PR 

3.38; p = ns). CONCLUSION: The data found indicate that HEV is circulating in the studied 

population and, even though we did not find acute and chronic cases of infection, exposure due 

to sanitary conditions and the lack of a blood policy for HEV screening can compromise life. 

of people who already suffer from an underlying disease and are immunocompromised 

 

Keywords: Prevalence. Hepatitis E virus. Chronic hepatitis. HEV. Immunocompromised. 

  



 

 

LISTAS DE SIGLAS E ABREVIATURAS 

 

ACLF Insuficiência hepática crônica agudizada (do inglês, acute-on-chronic liver 

failure) 

AIDS síndrome da imunodeficiência adquirida (do inglês, acquired 

immunodeficiency syndrome) 

ALT  Alanina aminotransferase 

Anti-HEV Anticorpos para detecção do vírus da hepatite E 

AST Aspartato aminotransferase  

DAF doença alcoólica do fígado 

DCPF Doença crônica parenquimatosa do fígado 

DII Doença inflamatória intestinal 

DNA Ácido Desoxirribonucleico 

ELISA Ensaio de imunoabsorção enzimática (do inglês, enzyme Liked Immunosorbent 

Assay) 

EU União Europeia 

HAI Hepatite autoimune  

HAART Terapia antirretroviral altamente ativa (do inglês, highly active antiretroviral 

therapy)  

HAV Vírus da hepatite A  

HBV Vírus da hepatite B 

HCV Vírus da hepatite C 

HDV Vírus da hepatite Delta 

HEMOBA Fundação de Hematologia e Hemoterapia da Bahia. 

HEV Vírus da hepatite E 

HGE Hospital Geral do Estado 

HIV Vírus da Imunodeficiência Humana 

HSH Homens que fazem sexo com outros homens 

HUPES Hospital Universitário Professor Edgard Santos 

IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística 

IgG Imunoglobulina G 

IgM Imunoglobulina M 

IGM Instituto Gonçalo Moniz. 

ISTs Infecções sexualmente transmissíveis 



 

 

Kb Quilobase 

KDa Peso molecular expresso em Daltons (DA) ou kilo dalton (KDa) 

LACTFAR Laboratório de Análises Clínicas e Toxicológicas da Faculdade de Farmácia 

LAMP Amplificação isotérmica mediada por loop (do inglês, loop-mediated 

isothermal amplification) 

LPBM Laboratório de patologia e biologia molecular. 

NATs Teste de ácido nucléico (do inglês, nucleic acid tests) 

NS Não-estruturais 

ORF Fase de leitura aberta (do inglês, open reading frame) 

PCR Reação em cadeia da polimerase (do inglês, polymerase chain reaction) 

PNAD Pesquisa Nacional por Amostra de Domicílios 

RBV Ribavirina 

REDCap Captura eletrônica de dados de pesquisa (do inglês, Research Eletronic Data 

Capture) 

RMS Região Metropolitana de Salvador 

RNA Ácido Ribonucleico 

RP Razão de prevalência 

SGB Síndrome de Guillain-Barré 

SOF Sofosbuvir 

TALE Termo de Assentimento Livre e Esclarecido 

TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

TT Transmissão transfusional 

UFBA Universidade Federal da Bahia 

UTR Região não traduzida (do inglês, untransled region) 

VP Proteína viral 

VPg Proteína viral ligada ao genoma (do inglês, viral protein genome-linked) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

LISTAS DE FIGURAS 

 

 

Figura 1 Esquema da organização genômica do HEV.  15 

Figura 2 Esquema da organização filogenética do HEV.  16 

Figura 3 Expressão dos marcadores de infecção por HEV.  18 

Figura 4 Distribuição da frequência relativa de consumo alimentar dos pacientes 

portadores de HIV, doença inflamatória intestinal (DII) e doença crônica 

parenquimatosa de fígado (DCPF), HUPES, 2021-2022.  

37 

Figura 5 Distribuição da positividade do anti-HEV IgG dos pacientes portadores 

de HIV, doença inflamatória intestinal (DII) e doença crônica 

parenquimatosa de fígado (DCPF) por faixa etária, HUPES, 2021-2022.  

39 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

LISTAS DE TABELAS 

 

Tabela 1 Características sociodemográficas dos pacientes portadores de HIV, 

doença inflamatória intestinal (DII) e doença crônica parenquimatosa 

de fígado (DCPF), HUPES, 2021-2022 

32 

Tabela 2 Riscos percutâneos dos pacientes portadores de HIV, doença 

inflamatória intestinal (DII) e doença crônica parenquimatosa de fígado 

(DCPF), HUPES, 2021-2022 

34 

Tabela 3 Hábitos de vida dos pacientes portadores de HIV, doença inflamatória 

intestinal (DII) e doença crônica parenquimatosa de fígado (DCPF), 

HUPES, 2021-2022 

35 

Tabela 4 Riscos ambientais e de higiene dos pacientes portadores de HIV, 

doença inflamatória intestinal (DII) e doença crônica parenquimatosa 

de fígado (DCPF), HUPES, 2021-2022 

36 

Tabela 5 Características laboratoriais dos pacientes portadores de HIV, doença 

inflamatória intestinal (DII) e doença crônica parenquimatosa de fígado 

(DCPF), HUPES, 2021-2022 

38 

Tabela 6 Análise de risco para exposição ao HEV (Soroprevalência do anti-HEV 

IgG) dos pacientes portadores de HIV, doença inflamatória intestinal 

(DII) e doença crônica parenquimatosa de fígado (DCPF) por faixa 

etária, HUPES, 2021-2022.  

40 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

LISTAS DE QUADROS 

 

Quadro 1 Prevalência do ant-HEV IgG em diferentes populações 

no Mundo e cidades do Brasil. 

21 

Quadro 2 Prevalência do ant-HEV IgG em grupos selecionados. 25 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

SUMÁRIO 

 

 

1 INTRODUÇÃO/JUSTIFICATIVA 15 

2 REVISÃO DA LITERATURA  16 

2.1 HEPATITE E 16 

2.2 O VÍRUS DA HEPATITE E (HEV) 17 

2.3 DIAGNÓSTICO LABORATORIAL 19 

2.4 TRATAMENTO 21 

2.5 EPIDEMIOLOGIA 23 

2.5.1 Vias de transmissão do HEV 23 

2.5.2 Soroprevalência global e no Brasil 23 

2.5.3 Soroprevalência do HEV em grupos populacionais selecionados 28 

3 OBJETIVOS 29 

3.1 29 GERAL 29 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 29 

4 MATERIAIS E MÉTODOS 30 

4.1 DESENHO DO ESTUDO 30 

4.2 LOCAL DO ESTUDO 30 

4.3 PARTICIPANTES 30 

4.4 CÁLCULO DO TAMANHO AMOSTRAL 31 

4.5 COLETA DE DADOS 31 

4.6 COLETA DE AMOSTRAS DE SORO 31 

4.7 DIAGNÓSTICO SOROLÓGICO  32 

4.8 DOSAGEM BIOQUÍMICA DAS AMINOTRANSFERASES ALT  32 

4.9 DIAGNÓSTICO MOLECULAR  32 

4.10 SEQUENCIAMENTO E GENOTIPAGEM  32 

4.11 ANÁLISE DOS DADOS 33 

 5  RESULTADOS  34 

6 DISCUSSÃO  44 

7 CONCLUSÕES 50 

 REFERÊNCIAS  51 

 APÊNDICES  59 

 ANEXOS                                                                                                                                   79 



15 

 

1 INTRODUÇÃO/JUSTIFICATIVA   

 

Nos últimos 20 anos, a hepatite E tem sido considerada uma doença importante nos 

países desenvolvidos, porém ainda é negligenciada no Brasil. A hepatite E vem merecendo 

destaque, recentemente, devido à sua associação com o aumento da mortalidade em gestantes 

e bebês e à possibilidade de provocar doença crônica em pacientes imunocomprometidos. A 

transmissão do vírus da hepatite E (HEV) pode ocorrer entre pessoas, da mãe para o feto e pelo 

consumo de água e alimentos contaminados, notadamente pelo consumo de carne suína e de 

caça. A análise genômica de isolados do HEV humanos permitiu a identificação de quatro 

genótipos: os genótipos 1 e 2 (HEV-1 e HEV-2), que infectam exclusivamente humanos, 

estando associados a surtos epidêmicos, enquanto os genótipos 3 e 4 (HEV-3 e HEV4) infectam 

também outros animais (porcos domésticos e selvagens, cervos e coelhos) e ocorrem em casos 

humanos de forma esporádica, como uma zoonose. 

A infecção pelo HEV em indivíduos imunocompetentes usualmente é autolimitada, 

impedindo a progressão da doença, que tende a ser assintomática ou aguda, mas leve. A maior 

preocupação é quando o HEV é adquirido na idade adulta, uma vez que a hepatite E pode se 

apresentar de forma mais grave, em decorrência de alguma comorbidade adquirida na vida 

adulta, ou de situações intrínsecas do organismo, como é o caso das gestantes e das pessoas 

imunocomprometidas ou em uso de drogas imunossupressoras. O RNA do HEV (HEV-RNA) 

foi detectado em diferentes grupos de pacientes imunocomprometidos, alguns deles com 

aumento de aminotransferases séricas, desenvolvimento de hepatite E crônica e, eventualmente, 

cirrose. Estudos realizados em doadores e receptores de sangue e hemoderivados, 

transplantados de órgãos sólidos e tecidos, e pacientes imunocomprometidos, mostram que 

estas pessoas foram expostas pois anticorpo dos tipos anti-HEV IgM e IgG reagentes ou o HEV-

RNA detectável. Esses dados reforçam a necessidade da vigilância do HEV para minimizar os 

danos que a infecção crônica pode causar, sobretudo em pacientes imuncomprometidos. 

Estudos recentes encontraram a presença do HEV-RNA em pacientes com a síndrome 

de Guillain-Barré (SGB) e em pacientes com quadro de insuficiência hepática crônica 

agudizada (ACLF). Não é excluído a hipótese de que o HEV poderia ter participação no 

desenvolvimento dessas formas clínicas. Diante da escassez de estudos que avaliam a 

prevalência da infecção pelo HEV em portadores de HIV, pacientes com doença inflamatória 

intestinal (DII) e pacientes com Doença Crônica Parenquimatosa do Fígado (DCPF), esse 

estudo pretendeu avaliar a exposição e prevalência de infecção pelo HEV nestes grupos de 

pacientes imunocomprometidos na cidade de Salvador-BA. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA  

 

2.1 HEPATITE E 

 

As hepatites virais são caracterizadas por inflamação no fígado, causadas por diferentes 

vírus, os quais são conhecidos como: vírus da hepatite A (HAV), vírus da hepatite B (HBV), 

vírus da hepatite C (HCV), vírus da hepatite delta (HDV) e vírus da hepatite E (HEV). Todos 

esses vírus possuem tropismo primário pelo fígado, e causam doenças agudas semelhanças do 

ponto de vista clínico-laboratorial, porém, são distintos em termos de sua classificação 

taxonômica e podem apresentar relevantes divergências epidemiológicas e quanto ao curso da 

doença que causam (DONALÍSIO, 2002; FERREIRA; SILVEIRA, 2004). 

A classificação das hepatites virais pode ser feita por: sua via de transmissão principal, 

em fecal-oral, como a infecção pelo HAV e HEV, e parenteral ou infecciosa, cujos agentes são 

principalmente o HBV, HCV e HDV; sua capacidade (ou incapacidade) de causar infecções 

crônicas; e a possibilidade de provocar comprometimento sistêmico grave (FERREIRA; 

SILVEIRA, 2004). Estudos recentes indicam que o HEV pode ser transmitido através do 

consumo e do contato com alguns animais, como por exemplo, porco, javalis e coelho 

(KHUROO; KHUROO; KHUROO, 2016b). 

A hepatite E pode cursar com manifestações clínicas agudas clássicas que incluem 

icterícia, acolia e colúria, e está presente entre 5% e 30% dos casos. Todavia, a maioria dos 

indivíduos infectados pelo HEV não apresenta sinais clínicos (são assintomáticos) na fase aguda 

(LHOMME et al., 2020). Isso acaba por dificultar o diagnóstico etiológico da infecção, o 

rastreio do agente e a vigilância da doença. Desse modo, dificultando estudos epidemiológicos 

para medição da carga da doença e o estabelecimento de um nexo causal. 

Em paciente imunocompetentes, a infecção pelo HEV geralmente é autolimitada e 

evolui com a clearance viral. Formas agudas graves ou fulminantes são raras. Em casos 

particulares como na infecção aguda de gestantes, o HEV tem capacidade de provocar abortos 

espontâneos, partos prematuros, natimortos e ainda pode levar a mortalidade perinatal 

(NAVANEETHAN; AL MOHAJER; SHATA, 2008a). Além disso, pacientes 

imunocomprometidos podem desenvolver infecção crônica pelo HEV, com replicação viral 

passando de duas semanas e com manifestação clínica incluindo sinais e sintomas diversos, que 

variam desde febre, náusea e vômito, à até insuficiência hepática crônica agudizada (ACLF), 

manifestações extra-hepáticas e desenvolvimento da síndrome de Guillain-Barré (SGB) 

(COMONT et al., 2014; ZHENG et al., 2018).  
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2.2 O VÍRUS DA HEPATITE E (HEV) 

 

A partícula do HEV é pequena, esférica, não envelopada e contém o genoma de RNA 

de fita única, simples, de polaridade positiva, de aproximadamente 7,2 Kb. O RNA do HEV 

(HEV-RNA) codifica três ORFs e é flanqueado por regiões não-traduzidas (UTR, do inglês 

untranslated regions), 5’UTR e 3’UTR terminais (Figura 1). Uma quarta ORF (ORF4) foi 

descrita apenas para o genótipo 1 e está sobreposta a ORF1 (NAIR et al., 2016; YADAV et al., 

2021). A extremidade 5’UTR possui um “cap” de 7mG e a extremidade 3’UTR é poliadenilada 

semelhante aos RNAm do hospedeiro. As proteínas não-estruturais (NS) codificadas pelo 

ORF1 têm similaridade limitada com o ‘supergrupo do tipo alfa' dos vírus e contêm domínios 

consistentes com uma metiltransferase, protease de cisteína tipo papaína, macro domínio, RNA 

helicase e RNA polimerase dependente de RNA (CAO; MENG, 2012). Algumas dessas 

propriedades foram confirmadas experimentalmente. Ainda não está claro se a proteína 

codificada por ORF1 funcionam como uma única proteína, com múltiplos domínios funcionais, 

ou como proteínas menores individualmente clivadas. A ORF2 codifica a proteína estrutural do 

capsídeo (CP) que pode ser processada proteoliticamente.  

Ela se sobrepõe à ORF3, mas não se sobrepõe à ORF1. A ORF3 codifica um 

polipeptídeo que exibe múltiplas funções na morfogênese viral. Foi demonstrado que uma 

pequena protease imunorreativa (13 kDa), codificada, exibe associações através do domínio 

hidrofóbico N-terminal, com citoesqueleto e, mais especificamente, com microtubos. Também 

foi observada em endossomos iniciais e de reciclagem ou corpos multivesiculares. As proteínas 

do capsídeo e ORF3 são traduzidas de um RNA subgenômico. Os HEVs humanos são lançados 

nas fezes como virions não-envelopados (DEBING et al., 2016; KHUROO; KHUROO; 

KHUROO, 2016b; YIN; LI; FENG, 2016). 
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Figura 1 - Esquema da organização genômica do HEV.  

Fonte: (GOTLIEB; MORADPOUR; SHOUVAL, 2020) 

 

O HEV foi classificado pelo Comitê Internacional de Taxonomia Viral (ICTV, do inglês 

International Committee on Taxonomy of Viruses) como membro da família Hepeviridae e 

todos os isolados de infecções em humanos pertenciam ao gênero Orthohepevirus A (PURDY 

et al., 2017). Todavia, o nome do gênero foi revisto e atualmente é conhecido como 

Paslahepevirus e as espécies que infectam o ser humano e outros mamíferos passou a ser 

conhecida como Paslahepevirus balayani (PURDY et al., 2022) . A análise genômica de 

isolados do HEV deste gênero permitiu a identificação de oito genótipos: os genótipos 1 e 2 

(HEV-1 e HEV-2, que infectam exclusivamente humanos, estão associados a surtos 

epidêmicos, enquanto os genótipos 3 e 4 (HEV-3 e HEV-4) infectam também outros animais 

(porcos domésticos e selvagens (javalis, veados e coelhos) e ocorrem em casos humanos, de 

forma esporádica. O HEV-5 e HEV-6 foram isolados em javalis selvagens no Japão, e o HEV-

7 em dromedários no território dos Emirados Árabes Unidos (SMITH et al., 2020). Em 2013 

foi proposto o HEV-8, isolado em camelo-bactriano na China (SMITH et al., 2020; WOO et 

al., 2016) (Figura 2). Muitos animais têm sido encontrados infectados pelo HEV, mas os porcos 

ainda são o principal reservatório (DALTON et al., 2008a; KHUROO; KHUROO; KHUROO, 

2016b). 
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Figura 2 - Esquema da organização filogenética do HEV  

Fonte: (PURDY et al., 2017; SMITH et al., 2020) 

 

2.3 DIAGNÓSTICO LABORATORIAL 

 

O HEV tem um tempo de incubação que varia entre 15 e 60 dias. Aproximadamente 

três semanas após a infecção aguda, o HEV-RNA é detectado no sangue e nas fezes. A viremia 

dura cerca de três a seis semanas, com disseminação do vírus nas fezes por quase quatro a seis 

semanas. Nestes casos, a testagem do HEV-RNA é necessária e pode ser realizada por testes de 

ácidos nucleicos (NATs), usando o soro ou plasma, e, se possível, amostras de fezes (DALTON; 

IZOPET, 2018).  

De maneira geral, o HEV-RNA é detectado no sangue e em outros fluidos corporais 

pelo método de RT-PCR convencional, usando iniciadores também conhecidos como primers 

e que são deduzidos de regiões conservados do genoma viral. A PCR amplifica o alvo em 

termocicladores. Há um outro ensaio conhecido como “loop-mediated isothermal 

amplification” (LAMP), que emprega uma amplificação em um passo único. O teste é rápido, 

fidedigno e não precisa de nenhum equipamento especial uma vez que a reação é isotérmica 

(KHUROO; KHUROO; KHUROO, 2016a).  
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Quando surgem os sintomas clínicos, os marcadores bioquímicos de função hepática 

ALT e AST se elevam e os anticorpos começam a surgir, inicialmente os anticorpos anti-HEV 

IgM, seguidos pelos anticorpos anti-HEV IgG. Os anticorpos IgM são relativamente de curta 

duração (normalmente não mais de três a quatro meses, porém são capazes de permanecerem 

por até um ano); contudo, a resposta de IgG é contínua, com a expansão da avidez do anticorpo 

ao longo do tempo (DEBING et al., 2016). Os anticorpos anti-HEV (IgM, IgG ou ambos) 

podem ser detectados por imunoensaios enzimáticos (ELISA, do inglês Enzyme-linked 

immunosorbent assay). Para os anticorpos anti-HEV IgM se utiliza o teste de ELISA de captura, 

que se baseia na adição de amostra de soro ou plasma de humano em uma placa sensibilizada 

com micro-partículas de poliestireno revestidas com anticorpos direcionadas às proteínas de 

cadeias polipeptídicas de Ig humana (cadeia anti-μ), onde qualquer tipo de anticorpo da classe 

IgM presente na amostra serão capturados nos poços. Após a etapa de lavagem, os anticorpos 

não específicos são removidos durante uma lavagem e então é adicionado o antígeno HEV 

ORF2 recombinante conjugado à enzima peroxidase de rábano para captura de fase sólida e em 

seguida é feita a leitura (WANTAI, WE-7196. China). E para os anticorpos anti-HEV IgG se 

utiliza o teste de ELISA indireto, que se baseia na adição de amostra de soro ou plasma de 

humano em uma placa sensibilizada com micro-partículas de poliestireno revestidas com HEV 

recombinante. Durante a incubação, se houver anticorpos específicos do HEV na amostra, esses 

se ligarão aos antígenos HEV presentes nas micro-partículas de poliestireno. Após a etapa de 

lavagem, partículas livres (não ligadas) são removidas e então é adicionado os anticorpos IgG 

anti-humanos (anti-IgG) conjugados com peroxidase de rábano (WANTAI, WE-7296. China). 

Alguns pacientes com replicação persistente do HEV podem apresentar anti-HEV IgM/IgG 

negativos (WESTHÖLTER et al., 2018a). 

A detecção do HEV-RNA é útil também em muitas situações como por exemplo: 

triagem de doadores de órgãos e tecidos; análise de diagnóstico de infecções por HEV em 

pacientes com resposta fraca de IgM, análise de diagnóstico de infecção crônica por HEV, e 

análise da resposta ao tratamento com drogas antivirais. Já os anticorpos podem ser pesquisados 

para diagnosticar doença aguda (IgM com ou sem presença do anti-HEV IgG) ou infecção 

pregressa (anti-HEV IgG apenas). Após o período de incubação, o HEV-RNA pode ser 

detectado no soro, e após a terceira semana de infecção é possível identificar o HEV-RNA nas 

fezes. Títulos de anticorpos das classes IgM e IgA são produzidos logo após a fase aguda (com 

ou sem manifestação de sintomas), e a elevação das aminotransferases se dá a partir da quinta 

semana de infecção, principalmente com a elevação da ALT, a partir da quinta semana se 

observa a produção de anticorpos da classe IgG (Figura 5). 
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Figura 3 - Expressão dos marcadores de infecção por HEV. 

Fonte: adaptado de (AL-SADEQ; DUAA W. et al., 2018). 

 

2.4 TRATAMENTO 

 

Para as hepatites agudas, o tratamento constitui-se no repouso, de acordo com a 

demanda do paciente. É oferecida uma dieta habitual para a idade e uso de medicações para 

tratar os sintomas, quando necessário, evitando o uso de drogas hepatotóxicas. A hospitalização 

é adequada nos quadros acentuados de vômitos, coagulopatias graves, sinais de encefalopatia 

hepática e outras situações de risco (FERREIRA; SILVEIRA, 2004). Os adolescentes e adultos 

podem voltar a fazer suas atividades normais assim que se sentirem bem. Com relação às 

crianças menores, o recomendável é aguardar pelo menos duas semanas após o início dos 

sintomas ou uma semana após o surgimento da icterícia, quando não mais houver a fase de 

excreção fecal do vírus, não ocorrendo mais o risco de transmissão da doença (FERREIRA; 

SILVEIRA, 2004). 

A hepatite E aguda normalmente apresenta sintomas limitados ou nenhum sintoma. As 

enzimas hepáticas estão, de modo geral, moderadamente elevadas e a icterícia é incomum 

(BLASCO-PERRIN et al., 2016). Estudos demonstraram que a hepatite E, de modo geral, 

também não requer terapia antiviral. Em quase todos os casos, a infecção por HEV é eliminada 

espontaneamente. A monitorização das enzimas hepáticas e dos parâmetros da função hepática 
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é satisfatória durante a infecção aguda por hepatite E, em pacientes que não sofrem de outras 

doenças crônicas (DALTON; IZOPET, 2018). Pacientes imunocompetentes, com hepatite E 

aguda, podem extinguir a infecção facilmente, embora haja alguns relatos de casos com viremia 

mais demorada. Foram utilizados corticosteroides em casos específicos de hepatite autoimune 

(HAI), que foram retrospectivamente detectados como sendo causados por infecção por HEV 

(MANKA et al., 2015). Há também a possibilidade de alguns pacientes evoluírem para 

insuficiência hepática, surgindo a questão se a descompensação hepática, que pode ser evitada 

pelo tratamento antiviral. Houve poucos relatos de casos disponíveis sobre o tratamento com 

Ribavirina para infecção aguda grave por HEV (PÉRON et al., 2011). 

Recentemente, foi demonstrado que o HEV pode levar à hepatite crônica em receptores 

de órgãos sólidos. A taxa de hepatite crônica relacionada ao HEV é de aproximadamente 60% 

em pacientes com transplante de órgãos sólidos. Se possível, a redução de drogas 

imunossupressoras deve ser considerada como uma opção terapêutica de primeira linha. A 

adesão dessa abordagem alcança uma depuração viral sustentada, em quase um terço dos 

receptores de transplantes de órgãos sólidos cronicamente infectados (KAMAR et al., 2008a). 

O interferon alfa-2b peguilado mostrou ser útil no tratamento de infecções crônicas por HEV, 

em pacientes nos quais a redução da medicação imunossupressora sozinha não é suficiente 

(HAAGSMA et al., 2010). Entretanto, o interferon é frequentemente contraindicado em 

receptores de transplante de rim, pâncreas, coração e pulmão, pois estimula o sistema 

imunológico e aumenta o risco de rejeição aguda (ROSTAING et al., 1995). Sofosbuvir (SOF) 

é registrado para o tratamento da hepatite C crônica. Um estudo recente, usando replicon e 

sistemas de cultura celular, demonstrou que o SOF inibe a replicação do HEV-3 in vitro e que 

a combinação de SOF/RBV tem um efeito antiviral aditivo (DAO THI et al., 2016). Estudos 

realizados mostraram que a monoterapia com ribavirina inibe a replicação do HEV in vivo e 

pode induzir uma resposta virológica sustentada em doentes com infecções crónicas pelo HEV. 

A anemia foi o principal efeito colateral causado pela terapia com Ribavirina (PISCHKE et al., 

2010). É importante que sejam realizados mais estudos para determinar a durabilidade da 

terapia com Ribavirina. 
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2.5 EPIDEMIOLOGIA 

 

2.5.1 Vias de transmissão do HEV 

 

A infecção pelo HEV se dá por diferentes vias. A transmissão por via hídrica é uma das 

principais formas de infecção, uma vez que o acesso a água tratada não está disponível para 

todas as pessoas. Segundo dados do Sistema Nacional de Informação sobre Saneamento (SNIS, 

2021), cerca de 16% da população brasileira não possui acesso a água tratada. Quando 

estratificado por grandes regiões, 25% da população da região nordeste não possui acesso a 

água tratada. E a acesso a rede de esgoto está disponível para 56% da população brasileira e em 

30% da população da região nordeste. Quando não se tem acesso a uma água de qualidade, as 

pessoas acabam recorrendo a água imprópria para o consumo humano, e muitas vezes 

contaminada por diversos microrganismos, incluindo o HEV. 

A transmissão zoonótica do HEV foi descrita em diversos trabalhos, principalmente em 

países em que o consumo de carnes processada e de embutidos de forma artesanal é bastante 

difundido, como a exemplo de países da Europa e Ásia. Estudos apontam também para o risco 

do contato com dejetos produzidos por criações de animais, especialmente, criação de porcos 

(GUPTA; GOYAL; SINGH, 2020; JEMERŠIĆ et al., 2019; SOORYANARAIN; MENG, 

2020; WANG; MENG, 2021). 

Alguns estudos trazem ainda a possibilidade da infecção através da transfusão com 

sangue e hemoderivados, pois, na maioria dos países, não é feita a triagem para HEV, nem a 

nível sorológico, tampouco molecular (ANAND et al., 2010; BI et al., 2020; BORTOLIERO et 

al., 2006; WEIS-TORRES et al., 2022; WESTHÖLTER et al., 2018b). 

A transmissão vertical pelo HEV representa um grande risco uma vez que o vírus pode 

provocar lesões ainda desconhecidas, e implicar inclusive no desenvolvimento da criança. 

Também, há relatos de que a infecção pelo HEV em gestantes, aumenta o risco de abortos 

recorrentes e da morte da mãe (NAVANEETHAN; AL MOHAJER; SHATA, 2008b; 

SHALIMAR; ACHARYA, 2013; TISSERA et al., 2020). 

 

2.5.2 Soroprevalência global e no Brasil 

 

O HEV está presente em todo o mundo, porém, de forma mais expressiva em países 

cujo aspectos culturais, sociais e econômicos se apresentam como fatores relacionados. Ao 

longo dos anos, o avanço em conhecimento e pesquisa permitiu avançar em estudos 
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epidemiológicos que investigam a presença do HEV em diversas populações, entre as quais 

estão: doadores de sangue, transplantados de órgãos e tecidos e em gestantes. Os dados sobre a 

soroprevalência do HEV no Brasil ainda são escassos. O HEV não é investigado rotineiramente 

no país, mesmo em casos de elevação inexplicada de enzimas hepáticas ou hepatite aguda, e 

alguns poucos laboratórios realizam testes para os anticorpos anti-HEV totais e pesquisa 

molecular. A soroprevalência de HEV, no país, varia de 2% a 20%, em doadores de sangue, 

conforme a área geográfica e o período do estudo (BORTOLIERO et al., 2006; PASSOS-

CASTILHO et al., 2017). Dados de estudos recentes realizados em diferentes grupos 

populacionais demonstram que o anti-HEV IgG tem ampla distribuição no Brasil (Quadro 1) 

(BOONYAI et al., 2021; BORTOLIERO et al., 2006; PASSOS-CASTILHO et al., 2017; 

YRONDI et al., 2019). Os autores brasileiros têm considerado que a hepatite E é endêmica no 

Brasil. Estudos foram realizados predominantemente em candidatos a doação de sangue, como 

também na população geral, em indivíduos de assentamentos agrícolas na Bacia Amazônica e 

em transplantados de tecidos e órgãos sólidos (ECHEVARRÍA et al., 2013; HERING et al., 

2014; RIVEIRO-BARCIELA; RODRÍGUEZ-FRÍAS; BUTI, 2013; VITRAL et al., 2014a). No 

entanto, a maioria dos estudos disponíveis é limitada, desatualizada e não pode ser 

adequadamente dimensionada, por causa do tamanho pequeno da amostra e da metodologia 

utilizada. Portanto, a ocorrência e as características da hepatite E no Brasil são pouco 

compreendidas. 
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Quadro 1 - Prevalência do anti-HEV IgG em diferentes populações no Mundo e cidades do Brasil. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

Nos últimos 20 anos, a hepatite E tem sido considerada uma doença importante nos 

países desenvolvidos e existe evidência de que casos autóctones de infecção pelo HEV não são 

detectados, apesar do constante aumento da incidência da infecção por esse vírus (ASPINALL 

et al., 2017). O estudo do HEV tem sido realizado em gestantes devido ao risco aumentado de 

morte, aproximadamente 20%, em comparação com mulheres não-gestantes. Também é 

comum a transmissão de HEV da mãe grávida para o feto, resultando em aborto. No entanto, a 

hepatite E raramente progride para cronicidade, exceto no caso raro de infecção em pacientes 

imunocomprometidos (PURCELL; EMERSON, 2008). 

Os pacientes imunocomprometidos são aqueles que têm os mecanismos imunológicos 

deficientes, quer seja por uma doença que altera as defesas imunitárias, quer seja porque esses 

mecanismos foram reduzidos por agentes imunossupressores. Entre esses pacientes estão os 

receptores de transplante de órgãos sólidos e tecidos, queimados, portadores do vírus da 

imunodeficiência humana (HIV) e indivíduos com câncer e outras doenças de base. Como o 

sistema imunológico do paciente está comprometido, os organismos menos virulentos 

progressivamente se tornam mais agressivos, deixando o paciente com graves defeitos 
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imunológicos mais suscetível a um número e a uma variedade maiores de doenças infecciosas. 

O quadro geral da imunossupressão do paciente determina seu risco para infecção e é afetado 

pela interação de muitas variáveis, incluindo: idade e a doença subjacente do paciente; dose e 

a duração da terapia imunossupressora; estado das defesas humoral e celular do hospedeiro; 

integridade da pele e das mucosas do corpo; fatores metabólicos, incluindo desnutrição, uremia, 

hiperglicemia e disfunção hepática; anormalidades do sistema reticulo endotelial (mais 

notavelmente a ausência de função esplênica) e a presença ou ausência de infecções 

imunomoduladoras, como HIV, citomegalovírus, vírus da hepatite e vírus Epstein-Bar (RISI; 

TOMASCAK, 1998).  

Os transplantes de órgãos e tecidos tornaram-se uma alternativa eficaz no tratamento de 

doenças. Embora os protocolos sejam eficientes para rastreio de infecção tanto no doador, 

quanto no receptor, pode haver falha no processo.  Estudos recentes demonstram que a infecção 

pelo HEV tem sido encontrada em pacientes transplantados por diversos órgãos e até mesmo 

em transfusão sanguínea. Os dados ainda revelam que passada a infecção aguda, parte dos 

pacientes transplantados e/ou transfundidos, progridem para a forma crônica da infecção (BI et 

al., 2020; KAMAR et al., 2008a; MRZLJAK et al., 2020).  

Pesquisadores identificaram também a presença do HEV-RNA em medula de paciente 

submetido a transplante de medula óssea e sugere que o vírus pode se replicar neste local 

(WANG et al., 2020). Houve o relato de infecção por HEV em doador de medula óssea, após a 

ingestão de carne de porco, onde o pai do doador morreu devido a hepatite aguda (BI et al., 

2020). Outros casos de infecção pelo HEV após transplante de medula óssea, com consequente 

aumento de aminotransferases e em casos mais graves, desenvolvimento de cirrose, também 

são descritos na literatura (HALAC et al., 2012). 

Outro grupo sob risco de infecção crônica pelo HEV são pacientes com doença 

inflamatória intestinal (DII). As DII são caracterizadas por inflamação crônica do trato 

intestinal associada a um desequilíbrio da microbiota intestinal. Destacam-se neste grupo de 

doenças, a doença de Crohn (DC) e a colite ulcerosa (UC). Neste contexto, existe uma séria de 

protocolos clínicos, com indicações de tratamentos para cada caso, com biológicos e 

biomoléculas recombinantes utilizados para imunossupressão e controle da doença de base 

(Adalimumabe e Infliximabe) (DE MATTOS et al., 2015; SENOSIAIN et al., 2016).  

Por fim, apesar do tratamento antiretroviral ter reduzido significativamente a incidência 

da síndrome da imunodeficiência adquirida (do inglês, acquired immunodeficiency syndrome 

ou AIDS), a presença do HEV-RNA e anticorpos anti-HEV foram detectados em portadores do 

HIV (FERREIRA et al., 2018a). 
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As principais fontes de infecção do HEV incluem órgãos e sangue contaminados, 

contato entre pessoas infectadas e, ultimamente, pelo consumo de água e alimentos 

contaminados, notadamente pelo consumo carne suína e de caça. O consumo humano de carne 

de suínos domésticos e selvagens e cervos está associado com a transmissão do HEV (BRICKS, 

2017). Um estudo recente realizado no Rio Grande do Sul, região sul do Brasil, detectou a 

presença do genoma do HEV em alimentos como patê e linguiça, tendo uma presença em 36% 

nas amostras de alimentos testadas (HELDT et al., 2016). O HEV é atualmente considerado 

uma zoonose, e a detecção de HEV-RNA em suínos tem sido realizada em alguns países 

(MADY BERTOLINI, 2017; SOORYANARAIN; MENG, 2020). 

Através de clonagem e sequenciamento do genoma do HEV, por biologia molecular, 

verificou-se que os quatro genótipos de HEV que infectam mamíferos têm distribuições 

geográficas únicas. Os genótipos 1 e 2 circulam em países em desenvolvimento e são 

transmitidos entre seres humanos pela via fecal-oral, em geral por meio da água contaminada. 

Extensas epidemias de HEV nessas áreas são comuns, principalmente durante a estação 

chuvosa, e casos esporádicos também foram narrados (BLASCO-PERRIN et al., 2016).  O 

genótipo 1 foi identificado na Ásia e no norte da África e tem sido visto como a principal causa 

de epidemias transmitidas pela água e doenças esporádicas relevantes. O genótipo 2 foi 

identificado em uma única epidemia no México e em várias epidemias na África central.  Nos 

países desenvolvidos, os genótipos 3 e 4 são transmitidos zoonoticamente, a partir de 

reservatórios de animais, principalmente, porcos e veados (BLASCO-PERRIN et al., 2016). Os 

genótipos 3 e 4 são emergentes nos países desenvolvidos, provavelmente pelo consumo de 

alimento contaminado (DALTON et al., 2008b; KAMAR et al., 2012a). O genótipo 3 foi 

identificado nas Américas do Norte e do Sul, em vários países da Europa, no Japão e em alguns 

países do Pacífico. O genótipo 4 foi identificado em partes da China, Japão, Taiwan e Vietnã 

(PURCELL; EMERSON, 2008). 

 Entretanto, as possíveis vias de contaminação em países industrializados não estão bem 

elucidadas e algumas delas podem desempenhar um papel importante na epidemiologia da 

doença (PURCELL; EMERSON, 2008). A maioria dos casos de infecção em humanos pelo 

HEV-3 é assintomática, podendo existir formas clínicas significantes. Uma pequena proporção 

de infecções progride para a forma crônica da doença, particularmente nos casos de 

imunossupressão e de doença preexistente (LAPA; CAPOBIANCHI; GARBUGLIA, 2015). 
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2.5.3 Soroprevalência do HEV em grupos populacionais selecionados 

 

Durante revisão da literatura, foi encontrado que as manifestações extra-hepáticas da 

Hepatite E ainda são pouco conhecidas e, por isso, estudos mais amplos são necessários. No 

entanto, já temos dados, mesmo que poucos, em alguns grupos populacionais. Estudos em 

portadores de HIV revelam que a prevalência nesse grupo varia de 6,7% a 25,4% (FERREIRA 

et al., 2018b; FILIPE et al., 2022; MOSS DA SILVA et al., 2019). 

Pacientes com DII também são um grupo que estão sob risco uma vez que o tratamento 

muitas vezes inclui imunobiológicos, que atuam no sistema imunológico, deixando o paciente 

mais susceptível a doenças infecciosas. A prevalência de anti-HEV IgG em pacientes DII varia 

de 1,3% a 24,7% (GRIGAS et al., 2021; HOFFMANN et al., 2020; KOUNIS et al., 2023; 

SENOSIAIN et al., 2016). 

Os cirróticos, são pacientes que já desenvolveram lesão no tecido hepático devido a 

exposição a agentes endógenos ou exógenos, como por exemplo, hepatite autoimune (HAI), 

doença alcoólica do fígado (DAF) e microrganismos diversos, entre os quais, estão os vírus de 

hepatite. A prevalência de HEV em pacientes cirróticos tem sido um sinal de alerta para a 

vigilância da infecção, estudos apontam a prevalência entre 10% a 28% (JARDI et al., 2012; 

KUMAR ACHARYA et al., 2007). 

 

Quadro 2 - Prevalência do anti-HEV IgG em grupos selecionados. 

País/ cidade 

Prevalência 

IgG Ano do estudo População Referência 

Portugal 25.40% 2019 Portadores de 

HIV 

(FILIPE et al., 2022) 

Alemanha 24.70% 2019 Pacientes com 

DII 

(HOFFMANN et al., 2020) 

Índia 28% 2004 Pacientes com 

DCPF 

(KUMAR ACHARYA et al., 

2007) 

Fonte: Elaborado pelo autor 
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3 OBJETIVOS  

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

 Determinar a prevalência de infecção pelo HEV em portadores de HIV, pacientes com 

DII e, pacientes com DCPF na cidade de Salvador - BA. 

 

3.2 OBJETIVO ESPECÍFICOS 

 

• Coletar dados demográficos e epidemiológicos da população de estudo (idade, sexo, 

nível educacional, zona urbana ou rural, fonte e qualidade de água para consumo, acesso 

a serviços de esgoto e coleta de lixo, entre outros); 

• Realizar a pesquisa de anticorpos anti-HEV IgM e IgG pelo método de ELISA para 

estimar a soroprevalência; 

• Realizar a testagem molecular para detecção do RNA viral (HEV-RNA) e genotipagem, 

para estimar a prevalência; 

• Avaliar os fatores de risco para exposição ao HEV (dados socioeconômicos e 

demográficos, acesso a saneamento básico, uso de drogas recreativas, prática sexual e 

hábitos alimentares, transplante de órgãos e tecidos e transfusão de sangue);  

• Avaliar a associação entre a doença de base e o uso de imunossupressores e a 

prevalência de infecção do HEV. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 DESENHO DO ESTUDO 

 

 Este estudo foi do tipo observacional, de corte–transversal, para determinar a 

prevalência de infecção pelo HEV em pacientes imunocomprometidos. 

 

4.2 LOCAL E PERÍODO DO ESTUDO 

 

 O estudo foi realizado no Complexo Hospitalar Universitário Professor Edgard Santos 

– HUPES, Universidade Federal da Bahia – UFBA (HUPES-UFBA), situado em Salvador -

BA, entre 09/08/2021 e 28/02/2023. O HUPES-UFBA.  É uma unidade de saúde de referência 

na Bahia e possui diversas especialidades médicas, que vão desde o atendimento ambulatorial 

de doenças infectocontagiosas, genética, autoimunes, além de realizar procedimentos cirúrgicos 

complexos, como transplantes de órgãos e tecidos. Após a coleta de dados e amostras, as 

análises de dados foram realizadas no Laboratório de Patologia e Biologia Molecular do 

Instituto Gonçalo Moniz da FIOCRUZ (LPBM-IGM-FIOCRUZ-BA). 

 

4.3 PARTICIPANTES 

 

 Este estudo foi aprovado pelo CEP-IGM sob CAAE n. 38556720.9.0000.0040, parecer 

n. 5.276.976 e pelo CEP-HUPES sob CAAE n. 38556720.9.3002.0049, parecer n. 4.726.799. 

Após apresentação do projeto e assinatura do TCLE/TALE, participaram do estudo 290 

pacientes: 50 pacientes com DCPF, 87 pacientes com (DII) e 153 pacientes portadores do HIV. 

 Nos casos em que o participante foi iletrado, a assinatura do TCLE/TALE foi obtida por 

meio da aposição de sua digital. Os pacientes com baixa cognitiva foram incluídos após o aceite 

do responsável legal. 

 Critérios de Inclusão: Ter idade maior ou igual a 16 anos, apresentar alguma das 

doenças a seguir: DII, DCPF e HIV (com ou sem AIDS).  

 Critérios de Exclusão: Foram excluídos, sem qualquer ônus, os indivíduos que por 

vontade própria desistiram de participar do estudo e/ou aqueles que não participaram da 

entrevista para coleta de dados ou não coletaram a amostra de sangue para realização dos 

exames. 
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Definições de caso:  

 Caso confirmado de infecção pelo HEV: Todos os participantes que apresentarem HEV-

RNA detectável no soro, com ou sem alterações das enzimas hepáticas;  

 Caso descartado de infecção pelo HEV: Todos os participantes que apresentarem HEV-

RNA indetectável no soro, com ou sem alterações das enzimas hepáticas; 

Infecção prévia pelo HEV: Todos os participantes que apresentarem anticorpos anti-HEV IgG 

reagentes; 

 Infecção recente pelo HEV: Todos os participantes que apresentarem anticorpos anti-

HEV IgM reagentes, com ou sem presença do HEV-RNA, com ou sem presença do anticorpo 

anti-HEV IgG, com ou sem alterações das enzimas hepáticas. 

 

4.4 CÁLCULO DO TAMANHO AMOSTRAL 

 

 O universo amostral deste estudo incluiu pacientes acompanhados no Complexo 

HUPES-UFBA: 400 pacientes com doença inflamatória intestinal, 2.500 portadores do HIV e 

50 pacientes DCPF internados no período do estudo. Assumindo-se uma prevalência de 

infecção pelo HEV de 5%, intervalo de confiança de 95% e margem de erro de 5%, o tamanho 

amostral para o estudo em DII foi de no mínimo de 62 participantes e HIV de 71 participantes. 

No caso dos DCPFs, realizamos o censo. 

 

4.5 COLETA DE DADOS 

 

 Todos os participantes foram entrevistados e responderam a um questionário 

demográfico e epidemiológico individual. O questionário foi aplicado em local adequado, por 

profissionais de saúde treinados. Além dos dados primários, foram obtidos dados clínico-

laboratoriais, através da revisão dos prontuários médicos. Os dados da entrevista e da revisão 

de prontuários foram cadastrados em um banco de dados REDCap - http://bdp.bahia.fiocruz.br/, 

em um computador dedicado ao projeto e protegido por senha localizado na Fiocruz-BA 

(Apêndice II). 

 

4.6 COLETA DE AMOSTRAS DE SORO 

 

 Uma amostra de 10 mL de sangue venoso foi coletada em tubo a vácuo não aditivado, 

por venopunção, por profissionais treinados das instituições colaboradoras. Após a retração do 

http://bdp.bahia.fiocruz.br/
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coágulo, o soro foi aliquotado em três tubos de congelamento (criotubos) diferentes e 

armazenado em freezer -70ºC e -20ºC até o uso. Uma alíquota foi utilizada para o diagnóstico 

molecular e sequenciamento do HEV-RNA, outra alíquota foi utilizada para o teste sorológico 

e bioquímico e a outra alíquota será mantida de reserva (vide Apêndice IV – Regulamento de 

Biorrepositório). 

 

4.7 DIAGNÓSTICO SOROLÓGICO 

 

 Os anticorpos anti-HEV IgM e IgG foram determinados por ELISA de captura e ELISA 

indireto, respectivamente (Wantai), conforme orientação dos fabricantes. Estes procedimentos 

foram realizados na Faculdade de Farmácia (UFBA) e no Instituto Gonçalo Moniz (FIOCRUZ). 

 

4.8 DOSAGEM BIOQUÍMICA DAS AMINOTRANSFERASES ALT/AST 

 

 A alanina aminotransferase (ALT) e a aspartato aminotransferase (AST) foram dosadas 

nas amostras de soro por método colorimétrico (Thermo Scientific Konelab 60i), conforme 

orientações do fabricante. Estes procedimentos foram realizados na Faculdade de Farmácia 

(LACTFAR/UFBA). 

 

4.9 DIAGNÓSTICO MOLECULAR 

 

 O HEV-RNA foi extraído de 140uL de soro, utilizando-se o kit QIAmp Viral RNAMini 

(QIAGEN), conforme as orientações do fabricante. A detecção do HEV-RNA foi realizada a 

partir de 5uL do RNA total por RT-qPCR, utilizando-se um kit comercial (Realstar HEV RT-

PCR kit 2.0, AltonaDiagnostics). Concomitantemente, realizamos a testagem de um subgrupo 

de amostras utilizando um RT-PCR convencional “caseiro” descrito em outros estudos 

(JOTHIKUMAR et al., 2006).  

 

4.10 SEQUENCIAMENTO E GENOTIPAGEM 

 

 Nenhuma amostra testada neste estudo amplificou o HEV-RNA para sequenciamento 

(vide Resultados). As amostras com HEV-RNA detectáveis deveriam ter sido sequenciadas 

pelo método Sanger. Resumidamente, quarenta nanogramas dos produtos dos PCRs seriam 

sequenciados, utilizando-se o kit BigDyeTerminator v3.1 CycleSequencing (ABI, 
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ThemoFisherScientific), conforme as orientações do fabricante, em um sequenciador 

automático ABI GeneticAnalyzer 3.500xL (ABI, ThemoFisherScientific). Este procedimento 

seria realizado na Plataforma de sequenciamento do IGM-FIOCRUZ-BA. As sequências de 

nucleotídeos seriam analisadas e editadas usando-se o software CLC Main Workbench 

(QIAGEN), alinhadas com sequências de referência obtidas do GenBank, incluindo todos os 

genótipos do HEV para análise em árvore filogenética, utilizando-se o método neighbor-joining 

disponível no software Mega X (KUMAR et al., [s.d.]).  

 

4.11 ANÁLISE DOS DADOS 

 

 Os dados da pesquisa foram armazenados em um sistema de banco de dados, protegido 

por senha REDCap (Vanderbuilt University), disponível no IGM e analisados através do 

software Epi Info 7.2.2.6 (Nieves& Jones, 2009). Os resultados foram apresentados sob a forma 

descritiva de número de casos, média ± desvio padrão (DP) e amplitude (mínimo e máximo), 

sempre que possível. Um estudo de associação foi realizado, utilizando-se como medidas de 

associação a razão de prevalência (RP). Comparações entre variáveis categóricas foram 

realizadas pelo método de chi-quadrado corrigido por Yates ou o teste exato de Fisher quando 

apropriado. Comparações entre variáveis contínuas e o desfecho da infecção pelo HEV foram 

realizados pelo método Kruskal-Wallis ou Mann-Whitney. Um valor de p bicaudado < 0,05 foi 

considerado significante para todos as análises. 
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5 RESULTADOS 

 

 Em relação às características sociodemográficas dos participantes do estudo, um total 

de 290 pacientes entre portadores de HIV, DII e DCPF atendidos no HUPES, aceitaram 

participar do estudo. A maioria dos participantes foi do sexo masculino (64%), sendo que o 

sexo masculino foi ainda mais frequente entre os pacientes portadores de HIV (71% vs 52% vs 

66%, p < 0,05). A idade média dos entrevistados foi de 43,0 anos, quando avaliados segundo o 

grupo, a média foi de 55,1 anos entre os com DCPF e 36,9 anos entre os com DII. A maioria 

dos participantes é natural do interior (58%), porém 72% declararam moradia na capital ou na 

RMS. Entre os portadores de HIV, 91% residem na RMS. A maioria dos entrevistados se 

autodeclararam pretos (37%) ou pardos (48%). Quanto à escolaridade, a maioria declarou ter 

pelo menos o ensino médio ou com o ensino superior incompleto (48%) esse resultado foi um 

pouco maior no grupo de portadores de HIV (52%). O estado civil predominante entre os 

entrevistados foi de solteiros (61%). Esse resultado foi um pouco maior entre os portadores de 

HIV (76%), ao passo que entre os participantes com DCPF, a maioria (52%) são casados ou 

vivem em união estável (Tabela 1). 
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Tabela 1 - Características sociodemográficas dos pacientes portadores de HIV, doença inflamatória intestinal (DII) e doença crônica parenquimatosa de fígado (DCPF), HUPES, 

2021-2022. 

 

* Total varia conforme a disponibilidade do dado. DII = doença inflamatória intestinal; HIV = infeção pelo HIV; DCPF = doença crônica do parenquimatosa do fígado; DP = 

desvio padrão. 

Fonte: Elaborado pelo autor 

n* % média ±DP n* % média ±DP n* % média ±DP n* % média ±DP

Total 153 100.0 87 100.0 50 100.0 290 100.0

Sexo

   Masculino 109 71.2 45 51.7 33 66.0 187 64.5

   Feminino 44 28.8 42 48.3 17 34.0 103 35.5

Idade 42,6 13,2 36,9 14,5 55,1 15,6 43,0 15,3

Natural de Salvador

   Sim 82 53.6 22 25.3 17 34.0 121 41.7

   Não 71 46.4 65 74.7 33 66.0 169 58.3

Mun. de Residência

   RMS 140 91.5 32 36.8 36 72.0 208 71.7

  Outras localidades 13 8.5 55 63.2 14 28.0 82 28.3

Cor da pele

   Branco 14 9.2 15 16.7 6 12.0 35 11.9

   Pardo 64 41.8 43 47.8 30 60.0 137 46.8

   Preto 69 45.1 26 28.9 12 24.0 107 36.5

   Amarelo/Indígena 3 2.0 3 3.3 1 2.0 7 2.4

Escolaridade

   Analfabeto / Fundamental I Incompleto 5 3.3 6 6.9 8 16.0 19 6.6

   Fundamental I Completo/ Fundamental II Incompleto 14 9.2 10 11.5 13 26.0 37 12.8

   Fundamental II Completo/ Médio Incompleto 25 16.3 14 16.1 8 16.0 47 16.2

   Médio Completo/ Superior Incompleto 79 51.6 46 52.9 13 26.0 138 47.6

   Superior Completo 30 19.6 11 12.6 8 16.0 49 16.9

Estado civil

   Solteiro 116 75.8 49 56.3 13 26.0 178 61.4

   Casado/união estável 27 17.6 31 35.6 26 52.0 84 29.0

   Separado/Divorciado 6 3.9 4 4.6 9 18.0 19 6.6

   Viúvo 4 2.6 3 3.4 2 4.0 9 3.1

DCPFHIV DII Total
Características
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Em relação aos riscos percutâneos, a maioria dos participantes declarou nunca ter 

recebido doação de sangue ou de hemoderivados (77%), não possuía doença renal crônica 

(95%) e não recebeu doação de órgãos (99%). Doze participantes têm doença renal crônica, 

mas não fizeram hemodiálise e três participantes foram transplantados de órgãos sólidos, 

(fígado), sendo que dois são DII e um DCPF. Apesar da maioria dos participantes não ter feito 

uso de seringas não-descartáveis ao longo da vida (79%), o grupo de pacientes DCPF contraria 

esta proporção já que a maioria afirmou que já fez uso de seringas não-descartáveis (58%). A 

minoria dos participantes relatou uso de piercing (10%) e tatuagem (27%), sendo um pouco 

mais frequentes entre os portadores de HIV. Foi frequente a realização de procedimentos 

cirúrgicos diversos (66%) e dentários invasivos (81%) (Tabela 2). 
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Tabela 2 - Riscos percutâneos dos pacientes portadores de HIV, doença inflamatória intestinal (DII) e doença 

crônica parenquimatosa de fígado (DCPF), HUPES, 2021-2022. 

 

* Total varia conforme a disponibilidade do dado. DII = doença inflamatória intestinal; HIV = infeção pelo HIV; 

DCPF = doença crônica do parenquimatosa do fígado. 

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

O consumo de bebidas alcoólicas é frequente 50%, sobretudo entre os pacientes DII e 

DCPF. No entanto, entre os que consomem bebida alcoólica, a preferência é por bebidas 

fermentadas 61%. O uso de drogas injetáveis foi referido por 2% e inaladas por 17% dos 

participantes. Não houve diferença entre os grupos estudados (dados não apresentados). A 

maioria dos participantes declarou ter vida sexual ativa (97%), com prática de sexo oral (66%) 

e sexo anal (53%), sendo estes hábitos mais frequentes nos portadores de HIV. Todavia, a 

minoria declarou fazer uso de preservativo regularmente durante a prática sexual (45%) (Tabela 

3). 

  

n* % n* % n* % n* %

Total 153 100.0 87 100.0 50 100.0 290 100.0

Recebeu doação de sangue/hemoderivados

   Sim 18 11.8 25 28.7 24 48.0 67 23.2

   Não 134 88.2 62 71.3 26 52.0 222 76.8

Possui doença renal crônica 

  Sim fez/faz hemodiálise 2 1.3 0 0.0 0 0.0 2 0.7

  Sim, não faz/fez hemodiálise 5 3.3 1 1.1 6 12.0 12 4.2

  Não 145 95.4 86 98.9 44 88.0 275 95.2

Recebeu transplante de órgão

   Sim 0 0.0 2 2.3 1 2.0 3 1.0

   Não 150 100.0 85 97.7 49 98.0 284 99.0

Fez procedimento com seringa não descartável 

   Sim 20 13.2 12 13.8 29 58.0 61 21.2

   Não 131 86.8 75 86.2 21 42.0 227 78.8

Usa piercing

   Sim 22 14.6 7 8.0 1 2.0 30 10.4

   Não 129 85.4 80 92.0 49 98.0 258 89.6

Tem tatuagem 

   Sim 57 37.7 15 17.2 5 10.0 77 26.7

   Não 94 62.3 72 82.8 45 90.0 211 73.3

Fez procedimento cirúrgico 

   Sim 85 56.3 69 79.3 35 70.0 189 65.6

   Não 66 43.7 18 20.7 15 30.0 99 34.4

Fez procedimento dentário invasivo 

   Sim 121 80.1 67 77.0 44 88.0 232 80.6

   Não 30 19.9 20 23.0 6 12.0 56 19.4

HIV DII DCPF Total
Características
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Tabela 3 - Hábitos de vida dos pacientes portadores de HIV, doença inflamatória intestinal (DII) e doença crônica 

parenquimatosa de fígado (DCPF), HUPES, 2021-2022. 

 

* Total varia conforme a disponibilidade do dado. DII = doença inflamatória intestinal; HIV = infeção pelo HIV; 

DCPF = doença crônica do parenquimatosa do fígado. 
Fonte: Elaborado pelo autor 

 

Sobre os riscos ambientais e de higiene, a grande maioria dos participantes têm acesso 

a água encanada (99%) e tratada (94%), e mora em local com conexão com esgoto adequada 

(80%). Além disso, a maioria informou consumir água da rede geral de distribuição (87%), 

porém, cerca de 40 participantes (23%), já consumiram água de poço, rio/lago ou 

barragem/açude. Ter contato com água de enchentes, inundações e/ou alagamentos foi 

frequente (52%), assim como ter o hábito de ir à praia (57%). A maioria dos participantes 

relatou que não possuir em sua vizinhança criações de porcos 90%, porém 62% relataram ter 

trabalhado com criação de animais de rebanho, exceto os pacientes DCPF que referiram criação 

de animais com alguma frequência 60% (Tabela 4). 

 

 

 

 

n* % n* % n* % n* %

Total 153 100.0 87 100.0 50 100.0 290 100.0

Consome bebidas alcóolicas 

   Sim 95 63.3 28 32.6 19 38.0 142 49.7

   Não 55 36.7 58 67.4 31 62.0 144 50.3

Faz/fez uso de drogas injetáveis 

   Sim, com compartilhamento de seringa 1 0.7 0 0.0 1 2.0 2 0.7

   Sim, sem compartilhamento de seringa 2 1.3 0 0.0 1 2.0 3 1.0

   Não 147 98.0 86 100.0 48 96.0 281 98.3

Faz/fez uso de drogas inaláveis 

   Sim, com compartilhamento de canudinho 20 13.3 3 3.4 5 10.0 28 9.8

   Sim, sem compartilhamento de canudinho 12 8.0 4 4.6 3 6.0 19 6.6

   Não 118 78.7 80 92.0 42 84.0 240 83.6

Já fez/faz relações sexuais 

   Sim 149 99.3 79 90.8 49 98.0 277 96.5

   Não 1 0.7 8 9.2 1 2.0 10 3.5

Já realizou sexo oral 

   Sim 122 81.9 39 50.0 21 44.7 182 66.4

   Não 27 18.1 39 50.0 26 55.3 92 33.6

Já realizou sexo anal 

   Sim 111 74.5 17 21.8 16 34.0 144 52.6

   Não 38 25.5 61 78.2 31 66.0 130 47.4

HIV TotalDII DCPF
Características
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Tabela 4 - Riscos ambientais e de higiene dos pacientes portadores de HIV, doença inflamatória intestinal (DII) e 

doença crônica parenquimatosa de fígado (DCPF), HUPES, 2021-2022. 

 

* Total varia conforme a disponibilidade do dado. DII = doença inflamatória intestinal; HIV = infeção pelo HIV; 

DCPF = doença crônica do parenquimatosa do fígado. 

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

Com relação à preferência alimentar, a maior parte relatou ter o hábito de consumir 

frequentemente carne de boi (87%), carne de porco (62%) e peixe fresco (58%). Contudo, um 

menor número de participantes relatou também incluir em sua dieta embutidos (38%), mariscos 

(26%) e peixe enlatado (17%). Raros foram os participantes que consumiram ostra cozida (4%) 

ou ostra crua (1%) e apenas um participante referiu consumir carne de caça. 

 

n* % n* % n* % n* %

Total 153 100.0 87 100.0 50 100.0 290 100.0

Água encanada

   Sim 148 99.3 85 97.7 49 100.0 282 98.9

   Não 1 0.7 2 2.3 0 0.0 3 1.1

Fonte de água (múltiplas respostas)

   Rede geral de distribuição 145 91.2 76 83.5 45 78.9 266 86.6

   Poço/cisterna 10 6.3 13 14.3 10 17.5 33 10.7

   Nascente 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

   Rio/lago 3 1.9 1 1.1 0 0.0 4 1.3

   Barragem/açude 1 0.6 1 1.1 2 3.5 4 1.3

Água tratada

   Sim 141 94.0 83 95.4 41 91.1 265 94.0

   Não 9 6.0 4 4.6 4 8.9 17 6.0

Esgoto

   Sim 125 86.2 61 70.1 40 81.6 226 80.4

   Não 20 13.8 26 29.9 9 18.4 55 19.6

Já vivenciou enchentes, inundações e alagamentos 

   Sim 80 53.3 32 36.8 37 75.5 149 52.1

   Não 70 46.7 55 63.2 12 24.5 137 47.9

Tem o hábito de ir a praia 

   Sim 88 58.7 23 26.4 11 22.4 122 42.7

   Não 62 41.3 64 73.6 38 77.6 164 57.3

Vizinhança há criação de porcos

   Sim 7 4.7 10 11.5 11 22.0 28 9.8

   Não 142 95.3 77 88.5 39 78.0 258 90.2

Trabalha com a criação de animais

   Sim 50 33.3 30 34.5 30 60.0 110 38.3

   Não 100 66.7 57 65.5 20 40.0 177 61.7

TotalDII DCPFHIV
Características
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Figura 4 - Distribuição da frequência relativa de consumo alimentar dos pacientes portadores de HIV, doença 

inflamatória intestinal (DII) e doença crônica parenquimatosa de fígado (DCPF), HUPES, 2021-2022. 

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

Durante a revisão de prontuário dos portadores de HIV, observamos que a maioria 

possui monoinfecção pelo HIV 78%. Enquanto a coinfecção HIV/HBV foi de 9% e HIV/HTLV 

foi de 3%. Entre os participantes com coinfecção HIV/HBV, 66% foram reagentes para anti-

HEV IgG. Não houve reação para anti-HEV IgM e IgG entre os participantes com coinfecção 

HIV/HTLV. O HIV-RNA estava detectável no soro de 27% e indetectável para 72% (dados 

não apresentados). 
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Os resultados laboratoriais estão descritos na Tabela 5. Os marcadores de função 

hepática, AST e ALT, estiveram normais na grande maioria dos participantes, 84% e 86%, 

respectivamente. A média de AST foi 23,1 UI/dl, enquanto, que ALT foi de 13,5 UI/dl, que 

representam valores abaixo da referência. Os níveis tanto de AST quanto ALT foram 

aumentados nos pacientes DCPF. A soroprevalência geral de anti-HEV IgG foi de 9,3% (IC 

95% 6,2% - 13,2%). Não detectamos nenhum caso com anti-HEV IgM reagente ou HEV-RNA 

detectável (Tabela 5). 

 

Tabela 5 - Características laboratoriais dos pacientes portadores de HIV, doença inflamatória intestinal (DII) e 

doença crônica parenquimatosa de fígado (DCPF), HUPES, 2021-2022. 

 

* Total varia conforme a disponibilidade do dado. DII = doença inflamatória intestinal; HIV = infeção pelo HIV; 

DCPF = doença crônica do parenquimatosa do fígado. 

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

A distribuição da positividade do anti-HEV IgG dos participantes por faixa etária foi 

cumulativo com tendência de aumentar com a idade (Chi-quadrado de tendência p < 0,05) 

(Figura 5). O grupo de pacientes DCPF aparentemente apresentou soroprevalência maior que a 

dos mais grupos, especialmente, quando comparamos com a soroprevalênica nos pacientes com 

DII. Entretanto, isso pode ser explicado pela diferença na média etária entre os grupos (dados 

não aparesentados). 

 

n
*

% média SD n
*

% média SD n
*

% média SD n
*

% média SD

Total 153 100.0 87 100.0 50 100.0 290 100

Perfil hepático

AST (VR: 37 UI/dL) 152 30,4 29,6 86 25,2 11,1 50 53,9 46,3 288 23,1 19,2

   ≤ VR 134 88.2 80 93.0 29 58.0 243 84.4

ALT (VR: 41 UI/dL) 153 24,6 14,3 87 22,8 15,6 50 31,7 28,6 290 13,5 10,0

   ≤ VR 138 90.2 77 88.5 35 70.0 250 86.2

Sorologia HEV 153 100.0 86 100.0 50 100.0 290 100

   Anti-HEV IgG reagente 14 9.2 6 7.0 7 14.0 27 9.3

   Anti-HEV IgM reagente 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0

Diagnóstico molecular 153 87 50 290

   HEV-RNA detectável 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0

DII DCPFHIV Total
Características
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Figura 5 - Distribuição da positividade do anti-HEV IgG dos pacientes portadores de HIV, doença inflamatória 

intestinal (DII) e doença crônica parenquimatosa de fígado (DCPF) por faixa etária, HUPES, 2021-2022. 

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

A análise de risco para exposição ao HEV (soroprevalência do anti-HEV IgG) não 

revelou associação com preferência alimentar (dados não apresentados), apenas residir em 

vizinhança com criação de porcos (Tabela 6). 

  

Qui-quadrado de tendencia p < 0,05. 
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Tabela 6 - Fatores associados à exposição ao HEV (soroprevalência do anti-HEV IgG) dos pacientes portadores 

de HIV, doença inflamatória intestinal (DII) e doença crônica parenquimatosa de fígado (DCPF) por faixa etária, 

HUPES, 2021-2022. 

 

* Total varia conforme a disponibilidade do dado. 

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

* 
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6 DISCUSSÃO 

 

Este trabalho foi planejado e desenvolvido para avaliar a prevalência de infecção do 

HEV em alguns grupos de pacientes imunocomprometidos atendidos no HUPES. Os grupos de 

pacientes escolhidos para esta investigação foram de portadores de HIV, pacientes com DII e 

pacientes com DCPF. 

Um total de 290 pacientes aceitou participar do estudo e fizeram coleta de dados e de 

amostras para os exames sorológicos e moleculares. Quando analisamos o sexo dos 

participantes, observamos que a maioria (64%) foi do sexo masculino e, esta predominância de 

participantes do sexo masculino se deu para todos os grupos por motivos diferentes. Em 

portadores de HIV a predominância de participantes do sexo masculino foi ainda maior (71%). 

Esse achado corrobora com os dados epidemiológicos do país, onde os homens representam a 

maioria dos casos notificados (70%), e a razão de sexos atual é de 28 homens para cada dez 

mulheres diagnosticados com infecção pelo HIV no Brasil (FERREIRA et al., 2018a; BRASIL; 

MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2022). Em nosso estudo, observamos uma prevalência de anti-

HEV IgG maior entre homens, 10,1% enquanto entre as mulheres a prevalência foi de 7,7% 

esse achado é corroborado com os encontrados em outros estudos semelhantes (BOONYAI et 

al., 2021). Dados epidemiológicos mostram que a epidemia de AIDS no mundo surgiu 

principalmente em homens que fazem sexo com homens, atualmente esse cenário está 

mudando, casais heterossexuais e mais mulheres estão se infectando com o HIV, outro dado 

interessante e alarmante é o crescimento de casos de novos diagnósticos de HIV em jovens, 

possivelmente atrelado a práticas sexuais de risco, como o sexo sem proteção (sem o uso de 

preservativo), e a maior alternância de parceiros sexuais (sexo casual). 

A maioria dos participantes foi natural do interior (58%), muito embora atualmente a 

maior parte resida na RMS (72%), exceto os pacientes com DII. Os participantes DII foram 

recrutados durante o período de infusão de medicação do tratamento no polo de infusão que 

fica localizado no HUPES, e a maior parte deles não reside na RMS (63%). Esta situação reflete 

a disponibilidade ou ausência de alguns serviços para atendimento dos pacientes nos municípios 

de residências, provocando um fluxo “migratório” de pacientes para capital em busca dos 

serviços médicos de especialidades, tais como, infectologia, gastroenterologia e hepatologia 

(PAIM et al., 2011). 

Entre os participantes com DCPF, observamos uma predominância do sexo masculino, 

66%. A idade média dos participantes foi de 55 anos de idade. De acordo com a revisão dos 

prontuários médicos, a principal causa da cirrose nos participantes com DCPF foi a doença 
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alcoólica do fígado (DAF) (40%). No entanto, esse achado não foi confirmado pela literatura, 

em grande parte, porque DAF é subnotificado por pessoas e países devido a preocupações 

culturais (POHL; MOODLEY; DHANDA, 2021). O uso excessivo de álcool está relacionado 

à exaustão do sistema imune, levando o paciente a desenvolver mais complicações provocadas 

por agentes infecciosos, desenvolvendo quadros graves que não raramente chegam ao óbito 

(CHEEMERLA; BALAKRISHNAN, 2021; HAMID et al., 2002; POHL; MOODLEY; 

DHANDA, 2021). 

O fato de a maioria dos participantes se autodeclararem pretos ou pardos (85%), 

corrobora com a distribuição por cor da pele descrita pelo Instituto Brasileiro de Geografia e 

Estatística (IBGE) através da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicílios (PNAD Contínua, 

2021), em nível nacional e estratificando por grandes regiões, onde o nordeste do Brasil teve 

63% de pardos e 11% pretos. Sobretudo quando nos referimos a aqueles que frequentam o SUS. 

Em relação a escolaridade, 48% dos participantes haviam declarado ter concluído o ensino 

médio, que no Brasil é considerada a educação básica obrigatória e, apenas 17% concluíram o 

ensino superior. Se considerarmos os dados do PNAD-Brasil-2019, o achado nessa amostra de 

participantes se confirma com o achado em 2019 quando 48,8% dos brasileiros haviam 

concluído a educação básica e 17,4% haviam concluído o ensino superior. O grupo com menor 

nível de educação foi o de participantes DCPF, onde apenas 26% concluíram a educação básica, 

ensino médio e 16% concluíram o ensino superior. É possível que esse dado esteja relacionado 

a dificuldade de acesso a educação, principalmente se observamos que a idade média desse 

grupo é de 55 anos de idade e 66% não são naturais de Salvador - BA, o que nos leva a pensar 

que podem ser pessoas de áreas de difícil acesso a educação, talvez da zona rural de municípios 

afastados de grandes centros urbanos com maior estrutura educacional e, se levarmos em 

consideração que o Brasil ainda é um país atrasado frente a outras potências a nível de educação, 

pois a maior parcela da população por viver com recursos financeiros limitados, priorizam o 

trabalho ao estudo. De acordo com dados do relatório (Competências e Empregos, Banco 

Mundial. 2018), o Brasil está atrás de países como México, Chile e Uruguai em nível de 

aprendizagem, apesar de maiores gastos com educação e altos níveis de matrícula na escola. 

Esses achados estão em concordância com os evidenciados por (SILVA et al., 2020), que 

demonstra que populações negras estão em condição de vulnerabilidade, pois tem mais 

dificuldade de acessar os serviços de saúde, seja por questões relacionadas a 

instrução/formação, seja por necessidade de trabalhar e não conseguir ter o atendimento a 

serviços básicos de saúde. 
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A infecção por HIV descrita desde a década de 70 provocou uma pandemia de AIDS. 

Com o advento dos antiretrovirais conhecidos com HAART, os portadores com HIV atualmente 

convivem com a infecção sem imunocomprometimento. Além disso, atualmente o sistema de 

saúde possui a política de diagnosticar precocemente os casos de infecção por HIV para iniciar 

o tratamento e assim, evitar complicações provocadas pela AIDS. Em nosso estudo, não 

identificamos imunossupressão dos portadores do HIV. Os participantes com DII tinham em 

sua maioria doença de Crohn (72,4%) e os demais tinham retocolite ulcerativa (27,7%), ambas 

doenças de cunho inflamatório, autoimune, e que durante o tratamento exige a necessidade de 

uso de drogas imunossupressoras para diminuir e controlar o processo inflamatório. 

Infelizmente não tivemos dados sobre o grau de imunossupressão dos participantes, mas 

sabemos que a grande maioria fez uso de esquemas imunossopressores (95,5%), sendo as mais 

utilizadas infliximabe e vedolizumabe (VAN ASSCHE et al., 2008). Devido a essa diminuição 

da capacidade da resposta imune, é possível que os pacientes com DII fiquem mais susceptíveis 

a infecções diversas, incluindo a infecção por HEV. A DCPF pode ter inúmeras etiologias, as 

hepatites virais também pode ser a causa, apesar de não termos encontrado infecção crônica 

neste grupo de participantes, outros estudos encontraram a presença de HEV-RNA e, não 

apenas associou a presença do RNA a descompensação e gravidade da doença, como também 

ao aumento do risco a mortalidade (CHOI et al., 2022; KUMAR ACHARYA et al., 2007). 

A análise de riscos percutâneos dos participantes nos mostrou que apesar da maior parte 

dos participantes não ter recebido ao longo da vida doação de sangue (77%), entre os 

participantes DCPF uma parcela significante (48%), chegando próximo da metade dos 

participantes DCPFs, declaram já terem recebido doação de sangue. Um estudo realizado no 

centro médico em Hamburg, Alemanha testou amostras de doadores de sangue e encontrou 

viremia de HEV-RNA por até 25 semanas (WESTHÖLTER et al., 2018a). Durante o estudo 

foram testadas amostras retrospectivamente para detectar a viremia e identificar os receptores 

dos hemoderivados, de 13 receptores que receberam doação com viremia de HEV-RNA, dois 

apresentaram viremia para HEV-RNA, sendo que um recebeu doação de plaquetas e outro 

recebeu doação de concentrado de hemácias. 

Os fatores de risco envolvendo a transmissão parenteral do HEV são inúmeros. Por não 

haver no país, manuais específicos sobre a população em risco e a exposição ao HEV, e o fato 

de existir a possibilidade de infecção pela via parenteral, os fatores analisados foram baseados 

em fatores de risco já conhecidos para outras infecções, incluindo HCV, HBV e HIV. Estudos 

recentes encontraram uma soroprevalência de 50% para anti-HEV em centros de hemodiálise, 

porém não há dados publicados sobre transmissão nosocomial de HEV nesses ambientes 
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(JANAHI et al., 2020; PIRMORADI et al., 2022). Em nosso estudo, também não foi 

demonstrado associação entre ter feito hemodiálise e apresentar anticorpos anti-HEV. 

Entre os grupos estudados, encontramos participantes que haviam recebido transplante. 

Os três participantes haviam recebido transplante de fígado, e nenhum deles apresentou 

anticorpos anti-HEV. No entanto, estudos em grupos de transplantados de órgãos sólidos e 

tecidos, apontam alta prevalência de HEV, e criam um alerta para o rastreio dessa infecção, que 

pode muitas vezes levar o receptor do órgão ou tecido a desenvolver complicações associadas 

a infecção não diagnosticada do HEV (GRIGAS et al., 2021; MARION; KAMAR, 2020; 

MRZLJAK et al., 2020). 

Alguns hábitos de vida poderiam ser associados a aumento de risco à infecção por HEV. 

Embora saibamos do risco envolvendo infecção por hepatites virais e outros agentes em 

usuários de drogas, não encontramos associação com esta via de transmissão. Dos participantes 

que informaram já ter usado drogas inaláveis com o compartilhamento de canudo, apenas 7% 

apresentaram anti-HEV IgG reagente. Um outro comportamento de risco é o sexo anal seguido 

de sexo oral. Entretanto, nosso modelo de questionário não foi adequado para estudar questões 

sobre comportamento sexual. Apenas perguntamos se as pessoas tinham hábito de fazer sexo 

anal ou oral. A prevalência de anti-HEV IgG não foi associado ao sexo anal, oral ou a ambos 

(NDUMBI et al., 2018). 

Os riscos ambientais, principalmente os relacionados a acesso a saneamento básico são 

de alta relevância quando observamos que muitas pessoas ainda não têm acesso a rede de esgoto 

ligada ao sistema de tratamento de esgoto do município. Infelizmente o Brasil ainda carece de 

políticas públicas efetivas para mudanças reais no âmbito do saneamento básico. O novo Marco 

do Saneamento Básico, instituído pela Lei Federal nº 14.026/2020, atribuiu a meta de até o ano 

de 2033 ter coleta e tratamento de esgoto disponível em 90% dos lares brasileiros, isso está 

muito aquém da realidade do país, e das necessidades que são urgentes. Em nosso estudo, 

observamos que 20% dos participantes não possuem sistema de esgoto em seus domicílios, 

nestes casos, existe grande possibilidade de contaminação do solo e de águas fluviais, o que 

pode ajudar na disseminação de doenças associadas a ausência de saneamento básico, como por 

exemplo a leptospirose, parasitoses intestinais e hepatites virais, provocadas pelos vírus HAV 

e HEV (ABRAVANEL et al., 2013; KAMAR et al., 2012b; “L14026”, [s.d.]). 

Outro comportamento observado, quanto ao risco de infecção por HEV, foi a criação de 

animais. É sabido que o HEV possui genótipos que são encontrados em animais (não humanos) 

e que também foram isolados em humanos, o que comprova a existência de uma transmissão 

zoonótica. Alguns animais já foram identificados como reservatórios do HEV e com potencial 
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risco de infecção em humanos, quer seja pelo contato com fluidos e dejetos desses animais, 

quer seja pelo consumo da carne. Um estudo conduzido por (TREAGUS et al., 2021) encontrou 

a presença do HEV-RNA em alimentos produzidos de carne de porcos. Outros estudos 

encontraram a presença do HEV-RNA em veados, javalis, aves e peixe, porém ainda não há 

relatos de caso de transmissão através desses animais (DE OLIVEIRA-FILHO et al., 2019; 

MENG, 2010; RUGGERI et al., 2013; TEI et al., 2003; WANG; MENG, 2021).  

A soroprevalência do anti-HEV IgG no Brasil varia amplamente com a distribuição 

geográfica e em grupos selecionados. Em nosso estudo, a soroprevalência do anti-HEV IgG foi 

de 9,3% comparável à da população de candidatos à doação de sangue atendidos na Fundação 

HEMOBA em Salvador (in press). Por outro lado, um estudo conduzido no banco de sangue 

no estado do Pernambuco, encontrou uma prevalência de 0,9% de HEV entre candidatos a 

doação de sangue bem menor que a descrita aqui (CUNHA et al., 2022). Um outro estudo 

encontrou uma prevalência de 6,4% de HEV entre candidatos a doação de sangue no estado do 

Mato Grosso do Sul e associou o fato de habitantes das regiões sul e sudeste do Brasil ter o 

hábito de consumir maiores quantidades de carne suína, e nem sempre com o preparo adequado 

por (WEIS-TORRES et al., 2022). Outro ponto colocado pelo trabalho foi a grande quantidade 

de criadores de suínos, seja pequenas criações ou grandes rebanhos. O achado de alta 

prevalência na região sul do país também foi relatado e este foi associado a alto consumo de 

carne suína e grande quantidade de suinocultores na região, hábito menos frequente na região 

nordeste do Brasil (ZORZETTO et al., 2021). Aparentemente, o HEV tem uma circulação mais 

pronunciada na zona rural (VITRAL et al., 2014b). A análise de risco para exposição ao HEV 

não revelou associação com preferência alimentar, apenas residir em vizinhança com criação 

de porcos. 

Não detectamos nenhum caso com anti-HEV IgM reagente e HEV-RNA detectável. 

Quando a doença é aguda é possível detectar tanto o anti-HEV IgM quanto o HEV-RNA. Em 

nosso estudo, não encontramos casos agudos, apenas pacientes com anti-HEV IgG reagente que 

demonstra exposição prévia. O anti-HEV IgG foi crescente com a idade que demonstra que a 

exposição ocorre ao longo da vida. Estes resultados foram semelhantes ao do estudo em 

candidatos à doação de sangue de Salvador. Todavia, um número considerável de 

imunocomprometidos relatou ter tido hepatite (cerca de 10%, dados não apresentados). O 

diagnóstico foi firmado para hepatite A, B e C que são testados amplamente em laboratórios de 

análises clínicas, mas nenhum soube informar se teve hepatite E. Infelizmente, o testagem para 

hepatite E no Brasil é restrito a poucos casos, sempre motivado pelo interesse da pesquisa em 

centros de referência.  
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Em nosso estudo, a prevalência de anti-HEV IgG entre infectados pelo HIV também foi 

de 9%. Este resultado foi similar ao encontrado em São Paulo em portadores de HIV, onde foi 

encontrada uma prevalência de anti-HEV IgG de 10,7% (FERREIRA et al., 2018a). Uma coorte 

na Alemanha, com pacientes imunocomprometidos, encontrou uma soroprevalência de anti-

HEV IgG de 15,7% e a prevalência de HEV-RNA foi de 0,15% (HARRITSHØJ et al., 2020). 

O estudo conduzido por (KAMAR et al., 2008b), demonstrou que a infecção crônica por HEV 

pode causar lesões no tecido hepático, com aproximadamente 10% dos casos evoluindo para 

cirrose dentro de 2 a 5 anos. A ausência do HEV-RNA sugere que os pacientes 

imunocomprometidos estudados não apresentam infeção crônica. Entretanto, outros grupos 

podem estar acometidos. O HEV tem sido estudado no contexto distúrbios neurológicos 

(DAMIRIS et al., 2022), sendo a manifestação extra-hepática mais amplamente descrita a SGB 

(DALTON et al., 2016; JHA et al., 2021; KAMAR et al., 2016).  

Para maioria dos pacientes com algum grau de imunocomprometimento, qualquer 

infecção é vista como algo perigoso. A infecção por HEV nesta população é preocupante uma 

vez que, ainda não se sabe exatamente como o vírus pode se comportar, tampouco se conhece 

todas as manifestações associadas (DE OLIVEIRA; DOS SANTOS; PINTO, 2023; PISANO; 

MIRAZO; RE, 2020). O fato de ter a transmissão zoonótica, e o comportamento associado a 

condições sociais, como menor renda e escolaridade, podem ser riscos que levem o indivíduo 

a exposição ao HEV. Um estudo mais detalhado sobre HEV em áreas rurais poderia esclarecer 

como o HEV tem circulado em nosso meio. 
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7 CONCLUSÕES 

 

A hepatite E é uma doença negligenciada no Brasil e o HEV não é rastreada nos bancos 

de sangue. Neste estudo, observamos que a exposição existe e que é cumulativa com a idade. 

Felizmente, nenhum paciente apresentou doença aguda ou mesmo infecção corrente pelo HEV. 

Porém, condições sanitárias e a falta de uma política de sangue podem comprometer a vida de 

pessoas que já sofrem com uma doença de base e estão imunocomprometidos. Apesar do 

pequeno número amostral, conviver em ambientes onde há criação de suínos e mesmo consumir 

carne de porco podem ser um risco que precisa ser mais bem explorado. Por fim, mais trabalhos 

precisam ser realizados para identificar aspectos epidemiológicos básicos sobre a transmissão 

de HEV em nosso meio e o real risco para pacientes imunocomprometidos. 
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