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RESUMO

Cerca de 74 milhGes de pessoas estdo infectadas com o virus da hepatite D (VHD) em todo o
mundo. Diante da endemicidade em algumas regides do Brasil e Amazonia internacional, a
infeccdo pelo VHD é considerada um importante problema de satde publica nessas regides. No
Brasil, o VHD possui maior incidéncia na Amazonia brasileira, principalmente nas bacias dos
rios Jurua, Solim@es e Purus, no estado do Amazonas, assim como em alguns paises da
Amazonia internacional como Venezuela, Colémbia e Peru. O objetivo deste estudo foi realizar
uma revisdo bibliométrica e fazer uma analise das principais evidéncias historicas,
epidemioldgicos, diagnostico e tratamento do virus da hepatite D no Brasil e Amaz6nia
Internacional. As bases de dados eletronicas selecionadas para busca foram: National Library
of Medicine National Institutes of Health (PubMed), Portal de Periddicos da CAPES, Springer,
Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Eletronic
Library Online (SciELO), boletins epidemioldgicos, teses e dissertacbes. Os dados foram
armazenados em um banco de dados, em planilha do Microsoft Excel, posteriormente
organizados de acordo com o tema e classificados na ordem crescente do ano de publicacéo.
Foram obtidas e analisadas 163 publicacbes tendo como alvo a infeccdo por VHD, publicadas
no periodo de 1977 a 2022. Dessas, 47% correspondem a categoria de epidemiologia. O ano de
2014 foi o que apresentou maior volume de publicacdo/ano com 13 artigos. Dentre os
parametros analisados verificou-se que a elevada endemicidade do VHD tanto na Amazonia
brasileira quanto na internacional estd associada a situagdo sociodemografica e ao padréo
heterogéneo da populacéo, pois a maior prevalencia encontra-se principalmente em populacédo
de classe baixa, em comunidades ribeirinhas, populacbes indigenas e em jovens do sexo
masculino. No Brasil a maior ocorréncia encontra-se na regido Norte, com 73,7% dos casos
(periodo de 2000 a 2021) e conforme evidencia as publicacdes, a Amazénia internacional possui
indices significativos como em comunidades da Venezuela, 216 pessoas com 34%
contaminadas, Coldmbia de 23 pessoas com 43,5% coinfectadas e no Peru 870 habitantes de
uma aldeia com 39% destes portadores do VHD. Quanto a diversidade genotipica, tanto na
Amazonia brasileira quanto internacional, o gendtipo 3 prevalece em 100% das amostras
analisadas. Em relacdo ao diagnéstico laboratorial da hepatite D, os testes mais usados sdo 0s
sorolégicos (Anti-HD 1gG, Anti-HD total), bioquimicos, imuhistoquimico, moleculares (rt-
PCR e real time PCR), e teste rapido. Quanto ao tratamento da hepatite D sdo usados Interferon
alfa 22 e/ou um analogo de nucleos(t)ideo (tenofovir ou entecavir).

Palavras chaves: virus da hepatite D, epidemiologia, hepatite delta, prevaléncia, Brasil,
Amazénia, diagndstico, tratamento.



ABSTRACT

About 74 million people are infected with the hepatitis D virus (HDV) worldwide. Given the
endemicity in some regions of Brazil and the international Amazon, HDV infection is
considered an important public health problem in these regions. In Brazil, HDV has a higher
incidence in the Brazilian Amazon, mainly in the Jurua, Solimdes and Purus river basins, in the
state of Amazonas, as well as in some countries of the international Amazon, such as Venezuela,
Colombia and Peru. The objective of this study was to carry out a bibliografic review and
analyze the main historical, epidemiological, diagnosis and treatment of the hepatitis D virusin
Brazil and in the International Amazon. The electronic databases selected for the search were:
National Library of Medicine National Institutes of Health (PubMed), CAPES Journal Portal,
Springer, Latin American and Caribbean Health Sciences Literature (LILACS), Scientific
Electronic Library Online (SciELO), epidemiological bulletins, theses and dissertations. The
data were stored in a database, in a Microsoft Excel spreadsheet, later organized according to
the theme and classified in ascending order of the year of publication. We obtained and analyzed
163 publications targeting HDV infection, published between 1977 and 2022. Of these, 47%
correspond to the epidemiology category. The year 2014 was the year with the highest volume
of publication/year, with 13 articles. Among the parameters analyzed, it was found that the high
endemicity of HDV both in the Brazilian and international Amazon is associated with the
sociodemographic situation and the heterogeneous pattern of the population, since the highest
prevalence is found mainly in the lower class population, in riverside communities, indigenous
populations and in young males. In Brazil, the highest occurrence is in the North region, with
73.7% of cases (from 2000 to 2021), according to publications, the international Amazon has
significant rates, such as in communities in Venezuela, 216 people with 34% contaminated, in
Colombia with 23 people with 43.5% co-infected and in Peru 870 inhabitants of a village with
39% of these carriers of HDV. As for genotypic diversity, both in the Brazilian and international
Amazon, genotype 3 prevails in 100% of the analyzed samples. Regarding the laboratory
diagnosis of hepatitis D, the most used tests are serological (anti-HD IgG, total anti-HD),
biochemical, immunohistochemical, molecular (rt-PCR and real time PCR), and rapid test. As
for the treatment of hepatitis D, Interferon alfa 2nd and/or a nucleo(t)ide analogue (tenofovir or
entecavir) are used.

Keywords: hepatitis D virus, epidemiology, hepatitis delta, prevalence, Brazil, Amazon,
diagnosis, treatment.
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1 INTRODUCAO

Conforme a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) a infec¢do pelo virus da hepatite D
(VHD) apresenta distribuicdo mundial com cerca de 74 milhdes de individuos infectados dentre
0s 350 milhdes de individuos positivos para o antigeno de superficie (HBsAg) do virus da
hepatite B (VHB) (CHEN, 2021; OMS, 2021). Os portadores do VHD enfrentam problemas
relacionados a evolucdo da doenca, desde o risco de evoluir para uma hepatite fulminante ao
dano no figado, que nesses individuos, cerca de 70 a 90% ocorre de maneira mais severa, pois
além da cirrose hepatica também pode evoluir para carcinoma hepatocelular (WHO, 2017; TU
& URBAN, 2018).

No periodo de 1999 a 2020, foram notificados no Brasil 4.150 casos confirmados de
hepatite D, a maior ocorréncia foi na regido Norte do pais, com 74,8% dos casos notificados
(SVS/ MS, 2021).

O VHD acomete principalmente locais com baixo nivel socioeconémico, infraestrutura
precaria e condicdes de higiene inadequadas, como comunidades ribeirinhas e comunidades
indigenas. Sua transmissdo ocorre principalmente de modo parental e horizontal, atualmente as
maiores taxa de prevaléncia e endemicidade sdo encontradas na Amazonia brasileira e
internacional (MENTHA et al, 2019).

Por isso, torna-se relevante a realizacdo deste estudo no sentido de atualizar o
conhecimento sobre a situacdo epidemioldgica da hepatite delta no Brasil e Amazonia

internacional.

Sendo assim, o estudo propde realizar uma anélise bibliométrica usando publicagdes
cientificas e boletins epidemioldgicos, com o intuito de evidenciar o surgimento, histéria e a
distribuicdo epidemiolégica do VHD no Brasil e Amazdnia internacional, bem como destacar
0s métodos de diagnostico e tratamento usados da hepatite D. Pois sabe-se que, especialmente,
na hepatite D, o diagnéstico preciso e precoce permite um tratamento adequado e impacta
diretamente na qualidade de vida do individuo, sendo ainda um poderoso instrumento de

prevencao de complicacdes mais frequentes como cirrose avangada e cancer hepatico.

Portanto, mediante analise dos estudos publicados espera-se reunir em um sé documento
dados que possam nortear novas pesquisas tanto de carater epidemioldgico como virolégico,

laboratorial e tratamento da hepatite D.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mentha%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31193285
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 O virus da hepatite D

O virus D (VHD) também conhecido como delta, pertencente a Familia dos
Deltaviridae e género Deltavirus, descoberto em 1977 por Rizzetto e colaboradores, é
reconhecido como 0 mais patogénico e infeccioso entre os virus hepatotrépicos, sendo o agente
etiologico da mais severa forma de hepatite viral em humanos (RIZZETTO, 1977). O VHD
aparece sempre em coinfeccdo ou superinfeccdo com o virus B e o seu periodo de incubacdo
pode variar entre 15 a 45 dias prolongando sua presenca no sangue e podendo assim, originar
formas mais graves de doenca hepatica (RIZZETTO, 1987; FOCCACIA, 1997; FONSECA,
2002). O VHD possui notavel poder de dominancia e supressdo sobre outros agentes virais,
observando-se, por exemplo, o seu efeito dominante na coinfeccdo com o VHB e na tripla
infeccdo com o VHB + VHC. Esse virus apresenta também efeito inibitorio sobre a sintese dos
antigenos virais do VHB durante a superinfec¢do, particularmente sobre o antigeno de
superficie (HBsAg) e o antigeno central (HBcAg). Quando em tripla infeccdo viral
(VHD+VHB+VHC) observa-se frequente supressao da viremia do VHB e do virus da hepatite
C, sendo maior no VHC do que no VHB (JARDI, 2001).

2.2 Estrutura viral

A estrutura do genoma viral do VHD é composta por uma particula esférica de
aproximadamente 36nm de didmetro, que apresenta em sua por¢do mais externa, um envelope
bilipidico composto pelas trés proteinas (pequena, média e longa) que formam o antigeno de
superficie HBsAg do VHB, do qual é dependente para conseguir infectar novas células. O
nucleocapsideo é composto por uma molécula de RNA circular de fita simples (em formato de
“rodo” ou “bastonete”) contendo cerca de 1.679 pares de bases (pb) e, aproximadamente, 200
copias do antigeno do virus da hepatite D (HDAQ) por genoma, Unica proteina codificada pelo
genoma viral. A estrutura do genoma viral, bem como sua composicao nucleotidica, permite
relacionar a estrutura e propriedades funcionais do VHD com os viroides vegetais. O RNA viral
é uma ribozima, ou seja, uma molécula de acido nucleico com capacidade catalitica
(HUGHES et al, 2011; SMEDILE et al, 2013).

O VHD possui uma unica open reading frame (ORF) que codifica a proteina do
antigeno delta HDAg que é formado por duas proteinas, uma curta (short) denominada de
HDAGg-S e outra longa (long) chamada de HDAg-L, com 24 e 27 kilodaltons (KDa) de peso


http://pt.wikipedia.org/wiki/Flavivirus
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molecular, respectivamente (Figura 1). A forma curta é utilizada para a replicacdo e a longa
para inibir a replicacdo e promover o envelopamento do RNA (FOCACCIA, 1997; SILVA,
2012; AMORIM, 2018).

Figura 1 - Estrutura da particula do virus da hepatite D (VHD). S-HDAg: proteina do antigeno delta curta; L-
HDAg: proteina do antigeno delta longa; S-HbsAg: proteina do antigeno VHB curta; M-HbsAg: proteina do
antigeno VHB média; L-HbsAg: proteina do antigeno delta longa.

Delta virion

Fonte: HUGHES (2011)

2.3 Replicacéo viral do VHD

O VHD utiliza 0 mesmo antigeno de superficie do VHB (HBSAQ) no seu revestimento
externo, por isso a acdo do VHD nos hepatocitos humanos € similar, os aminoacidos N-
terminais do dominio pré-S1 de L-HBsAg sdo imprescindiveis para a entrada do VHD nos
hepatocitos (ABBAS, 2013). Uma vez dentro da célula, no citoplasma ocorre a liberacdo do
envelope viral e 0 RNA VHD é transferido para o nucleo e o virus utiliza a RNA polimerase (I,

I1) das células hepéaticas do hospedeiro, para iniciar a replicacdo viral (MENTHA et al, 2019).

Durante a replicacdo trés RNAs participam do processo de acdo no hospedeiro: RNA
genémico, RNA antigenémico e RNA mensageiro (MRNA) responsavel por codificar a sintese

de HDAg. A polimerase | envolve a transcricdo do RNA antigendmico do genoma viral no
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nucléolo, enquanto a polimerase II catalisa a replicacdo do genoma do RNA-antigendmico e a
transcrigdo do mRNA no nucleoplasma (HUGHES, 2011; ABBAS, 2013).

Para ocorrer a transcricdo o VHD utiliza seu préprio genoma como enzima para a
clivagem. O RNA-VHD ¢é sintetizado como uma molécula linear e logo uma sequéncia de 85
nucleotideos atua como uma ribozima, auto-clivando o RNA-VHD linear em mondmeros.
Posteriormente, os monémeros sdo unidos para formar o RNA circular do VHD (SUREAU,
2016).

Existem duas isoformas geradas pelo RNA antigenébmico, isso ocorre devido a
heterogeneidade no RNA no codon 196, suas sequéncias sdo idénticas, apenas com a diferenca
que a HDAg-L contém um adicional de 19 aminoacidos na regido C-terminal (MENTHA et al,
2019).

Durante o ciclo de replicacdo o antigenoma sofre modificacdo pds-transcricional onde
0 gene que codifica 0 HDAg-S é modificado por uma enzima chamada adenosina deaminase
substituindo uma adenina por uma inosina, trocando o UAG-stop cddon por um UGG
triptofano, o S-HDAg retorna ao nicleo enquanto o L-HDAg é um regulador negativo da
replicacdo e essencial para a montagem de RNA-VHD. A edicdo de RNA ¢é muito importante
para o ciclo de replicacdo deste patdgeno, pois mantém o equilibrio entre a sintese viral e a
montagem de particulas (CASEY, 2012; AMORIM, 2018).

A fosforilacdo de um residuo de serina na posicdo 177 (Ser-177) do S-HDAg aumenta
a replicacdo do RNA antigendmico por interagir com RNA polimerase Il, enquanto a
sumoilacdo de S-HDAg aumenta a sintese de RNA genémico e mRNA (TSENG, 2009;
HUGHES, 2011; ABBAS, 2013).

As alteracdes poOs-traducionais irdo determinar o equilibrio do ciclo de vida viral. O
processo de metilacdo de S-HDAg € essencial para que ocorra a replicacéo da cadeia de RNA
antigendmico e formar a cadeia de RNA gendmico. No nucleo, moléculas de L-HDAg formam
complexos com S-HDAg e novas constru¢des de RNA gendmico para associacdo aos novos
RNA genomicos nédo editados, formando uma nova ribonucleoproteina, que é exportada para o
citoplasma e mediado pelo HDAg-L, haverd uma interacdo com o HBSAg no reticulo
endoplasmatico para montagem do virion (HWANG & LA, 1993; LEE et al, 2004). E por fim
ocorre a liberacdo de novas particulas virais por meio do complexo de Golgi (Figura 2)
(HUGHES, 2011; AMORIM, 2018).
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Figura 2 - Representacéo esquematica da particula do VHD e seu ciclo de vida. (1) O virion adere-se ao hepatdcito
atraves de uma interacdo entre o HBSAg-L e um receptor de membrana ainda ndo caracterizado na célula
hospedeira, (2) o virion entra na célula e perde o envelope. (3) A ribonucleoproteina (RNA HDV complexado ao
HDAQ) é importada para o nucleo da célula, (4) o RNA gendmico é transcrito no nicleo em RNAmM e o RNA
antigendbmico que, por sua vez, serve como molde para novos transcritos de RNA gendmico. (5) O RNAm é
exportado para o citoplasma, onde ele é traduzido em HDAg-S no reticulo endoplasmatico, (6) as novas moléculas
de HDAg-S retornam para o nlcleo da célula para dar suporte a replicacdo do mais RNA. As duas formas do
HDAg se associam aos novos RNA gendmicos para formar novas ribonucleoproteinas, (7) que sdo 23 exportadas
para o citoplasma onde irdo interagir com as proteinas do envelope do HBV através do HDAg-L no reticulo
endoplasmético para formar novas particulas virais. (8) Estas particulas por meio de um brotamento em
compartimentos intermediarios (9) sdo exportadas do hepatocito através de da rede trans-golgi para reinfectar
novas células.
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Fonte: HUGHES (2011)

2.4 Epidemiologia do VHD no mundo

A estimativa global da OMS, é de que existem certa de 74 milhdes de portadores do
virus da hepatite D em todos os continentes. Isto é, quase 5% do total de portadores cronicos
do VHB (OMS, 2021). Na América do Sul, o VHD tem particularidades epidemioldgicas e
provavelmente clinicas que s3o associadas a sua variedade genética (PARANA, 2019). Estudos
epidemiologicos para a infeccdo por VHD tem sido realizado especificamente para avaliar a
prevaléncia de individuos infectados, entre os portadores cronicos de VHB (SAGNELI, 2021).
A coinfeccdo de VHD tem uma variagdo geografica, este fato influencia na prevaléncia global
que ainda € desconhecida por conta das praticas heterogéneas e nao padronizadas de triagem e

a falta de acessibilidade aos testes em muitas areas endémicas (POLARIS, 2018).
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Figura 3 - Prevaléncia mundial do VHD e distribuicdo dos seus genétipos.
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Fonte: OLIVEIRA (2022)
(adaptado de James A. Perkins Almeida, 2007)

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, em 2018, a infeccdo pelo VHD é
particularmente comum na Africa Central e Ocidental, Namibia e Irlanda, Mongolia, Paquistao,
Japdo, provincia de Taiwan da China, Ilhas do Pacifico (Kiribati, Nauru), Oriente Médio,
Europa Oriental (por exemplo, Turquia), América do Sul (bacia amazénica, Peru e Venezuela)
e Groenlandia (WENDEMEYER, 2010; SILVA, 2012; ROMEO, 2014; FRANGCOIS-
SOUQUIERE, 2015; SAGNELLLI, 2021; OMS, 2021).

O VHD esta distribuido mundialmente de forma heterogénea (Figura 3), tendo como
area de elevada prevaléncia a Bacia do Mediterraneo, Oriente Médio, Asia Central e do Norte,
Africa Ocidental e Central, Bacia Amazobnica e algumas llhas do Pacifico, geralmente
populacdes com elevada taxa de portadores crénicos do VHB (NUNES, 2010; HUGHES, 2011;
ROMEO, 2014).

Em uma revisdo sistematica de 2017 realizada no continente africano foi confirmado a
prevaléncia de anticorpos VHD (anti-VHD) com variacdo de 26% na Africa Central, 7% na
Africa Ocidental e 0,05% na Africa Oriental (STOCKDALE, 2017).

Foram notificados pontos de alta prevaléncia no Gabdo (45%, 2015), Republica
Democréatica do Congo (26%, 2017), Mauritania (19%, 2009), Camardes (14-35%, 2011) e
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Nigéria (5%, 2014). Entre as pessoas coinfectadas pelo HIV-VHB, foram relatados pontos de
alta prevaléncia na Guine-Bissau (25%, 2011), Camardes (12%, 2010) e Nigéria (7%, 2004)
(STOCKDALE, 2017).

O VHD foi endémico na Italia no inicio da década de 80 (25% de prevaléncia entre
portadores do HBsAQ), foi observado uma queda significativa desta prevaléncia nos anos
noventa (8%) (RIZZETTO, 2009). Um declinio semelhante de prevaléncia foi confirmado na
Espanha, Taiwan e Turquia, esse declinio esta relacionado a diminuicdo da imigracdo de
individuos procedentes de areas endémicas de VHB e VHD, principalmente nativos da Africa
e Turquia para a Europa (RIZZETTO, 2009).

Rizzetto e colaboradores realizaram um estudo com o objetivo de relatar o impacto das
infeccdes residuais domésticas por VHD na lItalia, para este estudo, foi considerado 121
italianos nativos para determinar suas caracteristicas clinicas e o impacto da doenca nos
programas de transplante de figado e concluiu-se que embora o VHD esteja desaparecendo na
Italia, um legado de pacientes italianos idosos com doenca hepatica por VHD avancada, ainda
representa uma questdo médica importante e mantém um impacto no transplante de figado
(RIZZETTO et al, 2021).

Em Uzbequistdo, na Asia, realizou-se um estudo para analisar o impacto médico da
infeccdo pelo virus da hepatite D em 6.589 pacientes com cirrose viral durante 3 anos, concluiu-
se que a superinfeccdo pelo VHD esteve presente em mais de 80% dos casos de cirroses HBsAg
positivas e que o VHD parece ser a principal causa de doenca hepatica viral avancada e de
cirrose juvenil no pais (KHODJAEVA et al, 2019).

Um outro estudo muito relevante foi realizado na Grécia, evidenciando que a
prevaléncia de VHD é menor em gregos nativos em comparacdo com imigrantes. Os quais
podem contribuir com mais de 50% da carga de infec¢do por VHD na Grécia, confirmando que
a hepatite D é uma doenca rapidamente progressiva, mas o tratamento a base de interferon pode
alterar seu curso (MANESIS et al, 2013).

Por outro lado, em um estudo realizado na Coreia, onde a infeccdo por VHB é endémica,
foi analisada a prevaléncia e as caracteristicas clinicas da coinfeccdo VHB/VHD em 940
pacientes homens com idade mediana de 48 anos. Desses, 64,5% estavam infectados
cronicamente com VHB e somente 0,32% estavam coinfectados pelo VHD. Em concluséo, a
prevaléncia da infeccdo pelo VHD é muito baixa (0,32%) na Coréia. Todos os VHDs positivos

eram do gendtipo 1 e detectados em portadores inativos de HBsAg. Portanto, a coinfeccao por


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Khodjaeva+M&cauthor_id=31505080
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VHD pode nédo ter um impacto clinico significativo em pacientes coreanos com infeccdo crénica
por VHB (KIM ET AL, 2011).

Na Franca observou-se o aumento na taxa de infeccdo por VHD, a razdo para isto é
provavelmente devido a crescente imigracio da Europa Oriental, Africa, Turquia, ou seja,
atribuivel a imigragdo de individuos de areas altamente endémicas. Existem dados limitados
sobre a epidemiologia da hepatite D nos EUA (NUNES, 2010; HUGHES, 2011; ROMEDO,
2014).

Para investigar a caracterizacao de varios virus da hepatite, foi realizado na Russia um
levantamento epidemioldgico de base molecular dos virus das hepatites B, C D e E entre 374
criangas e adolescentes (com idade variando de 1 a 14 anos) em Moscou, consistindo em 195
pacientes com doengas hepaticas e 179 pacientes sem doencas hepaticas. O DNA/RNA viral
foi determinado por PCR e rt-PCR. A taxa de infeccdo de cada virus entre 0s pacientes com
doencas hepaticas incluindo hepatite aguda, hepatite cronica ou cirrose foi de 65,6% para VHB
e 15,9% para VHC. Em contraste, entre os pacientes sem doenca hepatica, as taxas de infec¢do
foram de 14,4% para VHB e 0,6% para VHC, respectivamente. Os genotipos virais mais
comuns foram o tipo D (85%) do VHB e (79,3%) do VHC. O RNA do VHD foi detectado em
7 de 149 (4,7%) criancas positivas para 0 DNA do VHB testadas. Além disso, o teste para VHE
entre 341 individuos resultou na deteccdo de 1gG anti-HEV em 62 casos (18,2%). Os resultados
deste estudo sugerem que a infeccdo pelo VHB é disseminada em Moscou e levou a uma alta
incidéncia de doencas hepaticas agudas e cronicas entre criancas daquela regido (ABE ET AL,
2004).

2.5 Epidemiologia do VHD na Amazoénia Internacional

Em certas areas da América do Sul, tais como a Venezuela, Peru, Coldmbia, Bolivia e
Brasil, a infec¢do pelo VHD tem sido associada a surtos de hepatites fulminantes, com altas
taxas de morbidade e mortalidade. O estado de portador cronico do VHB (HBsAg positivo)
constitui-se no principal fator epidemiolégico para a propagacdo do VHD entre as populacdes
nativas da Amazonia. Estudos revelam a diminuicdo da prevaléncia da infec¢édo pelo VHD
devido a reducédo de portadores crénicos do VHB, em razdo da alta cobertura vacinal contra a
hepatite B entre os habitantes (CRISPIM, 2007; RUZZETTO & STROFFOLINI, 2021).

A transmissdo do VHD ocorre principalmente por via parenteral e em determinadas

areas do norte da América do Sul, como venezuelana, peruana e colombiana a transmissdo do
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VHD pode ocorrer por exposi¢ao inaparente, principalmente relacionada com efracdes da pele
por picadas de insetos, contato com mucosas ou escarificagdo da pele. Com relagdo aos dados
sociodemograficos, a infeccdo pelo VHD acomete principalmente pessoas do sexo masculino
na idade sexual ativa e produtiva. Além disso, fatores ambientais e culturais relacionados com
0 comportamento humano e com a presenga de reservatorios animais ou infestagdo por insetos
também poderiam influenciar a circulacdo do VHD, fato observado em algumas regides da
Amazonia internacional (FONSECA, 2002).

A literatura considera a América Latina € uma area de endemicidade pelo VHD, porém,
entre os paises sdo encontradas diferencas na prevaléncia. Essas aparecem associadas a fatores
étnicos, geograficos e socioecondmicos; a Venezuela, por exemplo, apresenta prevaléncia
associados a populacdes amerindias, surtos epidémicos graves de VHD ocasionalmente
ocorrem nessas populagdes como a superinfeccdo causando hepatite fulminante com alta
letalidade ou evolucdo rapida para cirrose relatada em amerindios Yukpa do noroeste da
Venezuela e amerindios Yanomami no Amazonas, sul da Venezuela. Mas, ao examinar a
literatura, verifica-se que essa ndo é uma particularidade da Venezuela, pois surtos também
foram relatados na Col6émbia, Peru e Equador (BENSABATH ET AL, 1987; TORRES, 1994 ).

Os Yanomami semindmades vivem em florestas tropicais e, em altitudes mais elevadas,
em areas de savana ou floresta montanhosa, seu territorio se estende da Venezuela ao
Brasil, mais da metade vive na Venezuela, nos estados do
Amazonas/Bolivar. Tradicionalmente, cada aldeia consiste em uma habitacdo comunal de 20 a
200 pessoas, em familias monogamicas ou poligamas. Segundo Kelly & Carrera, o contato
permanente de aproximadamente 40% dos Yanomami com os ndo indigenas (criollo) a
populacdo de areas menos remotas e a aculturacdo associada sdo consideradas uma grande
influéncia na sua satde (KELLY & CARRERA 2007).

Nessas areas endémicas ha inferéncia de alguns fatores importantes na transmissao do
VHD que podem incluir condi¢bes ambientais e praticas culturais, tais como exposi¢do a
mordidas de morcegos, extragdo de pulgas com facas, uso de dentes para extrair picadas de um
companheiro, escarificacdo, sangria, piercing/tatuagem, atividade sexual em idade precoce,
também exposicdo oral via partilha de amamentacdo, pré-mastigacdo de alimentos, partilha de

mascar tabaco, consumo de bebidas fermentadas com saliva (SMEDILE et al, 2013).


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1365-3156.2010.02560.x#b3
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1365-3156.2010.02560.x#b32
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1365-3156.2010.02560.x#b18
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1365-3156.2010.02560.x#b18
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2.6 Epidemiologia do VHD no Brasil

No periodo de 1999 a 2020, foram notificados no Brasil 4.150 casos confirmados de
hepatite D. A maior ocorréncia se deu na regido Norte, com 74,8% dos casos notificados,
seguida das regides Sudeste (10,4%), Sul (6,3%), Nordeste (5,3%) e Centro-Oeste (3,2%). Em
2020, foram notificados 70 casos no pais, sendo 36 (51,4%) na regido Norte (Grafico 1)
(BRASIL, 2021).

Grafico 1 - Casos de hepatite D no Brasil de 1999 a 2020 (BRASIL, 2021).
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A maioria dos casos em toda a série historica foi entre homens (58,3%). Nos ultimos
dez anos, observou-se um aumento da razdo de sexos, que passou de 13 homens a cada dez
mulheres em 2010 para 17 homens por dez mulheres em 2020. A distribuicdo etaria dos casos
notificados de hepatite D demonstrou que a populagdo infectada é mais jovem; mais da metade
dos individuos (50,8% do total de casos) possuia idade entre 20 a 39 anos, enquanto que na
populacdo com idade superior a 50 anos, esse indice cai para 17,0%. Em relacdo ao critério
raca/cor, 12,9% dos casos possuiam essa informacao ignorada. Para a totalidade de casos, ao
longo da série historica, verificou-se que 61,9% dos individuos se autodeclaram pretos ou
pardos, sendo 57,0% pardos e 4,9% pretos, seguidos de 16,8% de brancos, 7,0% de indigenas
e 1,4% amarelos. O mesmo padrdo se manteve na estratificagdo por sexos. A classificacdo
clinica com o maior percentual dos casos de hepatite D notificados foi a forma crénica (76,7%
dos casos), assim como nas hepatites B e C. A forma aguda representou 18,1% dos casos, e a
forma fulminante, 0,5%. (BRASIL, 2021).

Apesar da baixa prevaléncia do VHD em regiBes ndo endémicas, essa infeccao persiste
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como grande preocupacdo no norte do pais, evidenciando a necessidade de um programa de
vigilancia epidemiologica continua ser implementado em nivel nacional em todas as regides
brasileiras (LAGO et al, 2018). Pois, estudos confirmam a presen¢a do VHD em outros estados
do Brasil, como no Maranhdo (NUNES et al, 2021), Minas Gerais (SCARPONI et al, 2019) e
Tocantins (VILLAR et al, 2018).

2.7 Epidemiologia do VHD na Amazonia Brasileira

Ha décadas a regido Amazonica é caracterizada como uma das regides do globo de maior
ocorréncia de infeccéo pelo VHD (AZEVEDO et al, 1996; BENSABATH E BOSHEL, 1973; BLITZ et
al, 1998; BRAGA, 1998; FONSECA et al, 1988; MENDEZ etal, 1989; NAKANO et al, 2001; SANTOS
etal, 1995). Relatos historicos datados de meados do século XVIII registram mortes de membros
da academia real de ciéncias de Paris por uma doenca descrita como febre ictérica aguda,
durante uma expedicdo pelo rio Amazonas (FONSECA, 2007). No final da década de 60, na
segunda metade do seculo XX, 17 anos, portanto, apos a sua descoberta na Italia por Rizzeto,
surge no Brasil uma forma de insuficiéncia hepatica grave com evolugao rapida e registros de
6bitos cinco dias apds os sintomas iniciais no municipio de Labrea, no interior do estado do
Amazonas. Posteriormente, essa insuficiéncia hepatica grave foi descrita como “Febre Negra
de Labrea”, devido ao primeiro relato da ocorréncia desse tipo de hepatite ter sido identificado
no municipio de Labrea, interior do Amazonas, Brasil (BENSABATH et al, 1987). Os casos
foram investigados e em 1987 foi confirmada como febre negra de Labrea e que gerava era um
quadro de hepatite fulminante. Em 1983 foi sugerida a participa¢do do VHD na etiopatogenia
da hepatite fulminante de Labrea provocada por infeccdo pelo VHD em pacientes portadores
de VHB (BENSABATH, 1983; BENSABATH, 1987; FONSECA, 2002; BERTOLLO et al,
2015).

Portanto, desde a descoberta da febre negra de Labrea, ha tempos a regido Amazdnica
Ocidental brasileira, particularmente as bacias dos rios Jurua, Solimdes e Purus, no estado do
Amazonas, vem sendo consideradas regides altamente endémicas de infecgdo pelo VHD
representando importante problema de satde publica para o pais com casos graves de hepatite
aguda e cronica (BENSABATH, 1983; BRAGA 2004; CRISPIM, 2014).

Em populages indigenas, assim como no VHB, a transmisséo do VHD ocorre de forma

precoce, entre criancas de cinco a doze anos e entre adultos jovens, o que caracteriza


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bensabath%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6658300
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transmissdo horizontal e por contato sexual. Nas comunidades indigenas, da regido Amazonica
é observado um padrao de distribui¢do heterogéneo, onde entre as etnias de uma mesma regido,
ha variacdo relevante na taxa de prevaléncia do VHD (FONSECA, 1999; MENTHA et al,
2019).

O estado de portador cronico do VHB (HBsAg positivo) constitui-se no principal fator
epidemioldgico para a propagacdo do VHD, o que ocorre, por exemplo, entre as populacées
nativas da Amazonia brasileira, peruana, venezuelana e, em determinadas areas da Africa
(WENDEMEYER, 2010; SILVA, 2012; ROMEO, 2014; FRANCOIS-SOUQUIERE, 2015).

A Funasa (Fundacdo Nacional de Salde) divulgou o resultado do primeiro
Levantamento epidemiolégico realizado em indigenas do vale do Javari, no municipio de
Atalaia do Norte (oeste de Amazonas), revelando que, de 309 indigenas das etnias Maioruna,
Canamari e Culina examinados, resultando em 24,9% contaminados pelo virus da hepatite Delta
(FUNASA,2006).

2.8 Diversidade genética do VHD

Atualmente o VHD esta classificado em oito gendtipos distribuidos em areas
geograficas especificas (BARROS, 2011; PRAVEEN et al, 2021). O genétipo 1 (HDV-1), por
exemplo, é encontrado em quase todas as partes do mundo, sendo mais comum na Europa, no
Oriente Médio, na América do Norte e na Africa do Norte (WENDEMEYER, 2010; ABBAS,
2013); o gendtipo 2 e 4 (HDV-2 e HDV-4) sdo encontrados na Asia Oriental, sendo o 2
encontrado no Japdo, Taiwan e RuUssia e o 4 encontrado em Taiwan e Japdo
(FOUPOUAPOUOGNIGNI, 2011; MESHKAT, 2015). O genétipo 3 (HDV-3) é encontrado
exclusivamente na regido norte da América do Sul, sendo bastante comum na Bacia Amaz6nica
do Brasil, Peru, Coldmbia e Venezuela (ABBAS et al, 2010; HUGHES, 2011; MESHKAT,
2015; DI FILIPPO VILLA et al, 2015; BRAGA et al, 2014; ALVARADO-MORA et al, 2011;
NGUYEN et al 2017) e os gendtipos 5 a 8 foram identificados em individuos da Africa
Ocidental e Central, incluindo aqueles que migraram para o norte da Europa (HUGHES, 2011;
ROMEDO, 2014, NGUYEN et al 2017; SAGNELLI et al, 2021).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mentha%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31193285

24

Tabela 1 - Distribui¢do dos genotipos do VHD no mundo (HUGHES, 2011; ROMEO, 2014, NGUYEN et al,

2017; SAGNELLI et al, 2021)

GENOTIPOS DISTRIBUICAO
| Europa, no Oriente Médio, na América do Norte e na Africa
do Norte
I Asia, Japdo, Taiwan e RUssia
i América do Sul: Bacia Amaz6nica do Brasil, Peru, Coldmbia
e Venezuela
v Taiwan e Japao
\Y; Africa Ocidental e Central
VI Africa Ocidental e Central
VI Africa Ocidental e Central
VI Africa Ocidental e Central

2.9 Curso natural da doenga

A infeccéo pelo VHD é dependente de uma infeccéo pelo VHB. Caso a infec¢do com o

virus seja simultanea, ¢ denominada coinfeccdo. Quando uma pessoa, cronicamente infectada

com o VHB, ¢ posteriormente infectada com o VHD, ocorre o fenbmeno da superinfeccdo
(Tabela 2) (WHO, 2001; ALVARADO-MORA, 2013; PINHO, 2013).

Tabela 2 - Dados que diferenciam a superinfeccéo e a coinfeccéo do VHD (ACERVO SAUDE, 2020).

SUPERINFECCAO

COINFECCAO

= O paciente j& era portador do VHB
quando contraiu 0 VHD;

= Hepatite aguda fulminante;
=  Tempo de incubagdo curto;

= Grande tendéncia a cronificacao;

= O paciente contrai 0s 2 virus a0 mesmo
tempo;

= Hepatite aguda monofasica ou bifasica;
= Tempo de incubacdo variavel;

= Pouca tendéncia a cronificacao;
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O resultado da coinfecgdo é um estado agudo de hepatite B e D. O tempo de incubacao
é dependente do titulo do indculo inicial e, normalmente, a coinfeccdo é um estado autolimitado.
Menos de 5% das pessoas coinfectadas desenvolvem a forma crénica da doenca. Os sintomas
surgem entre trés a sete dias ap6s a infeccdo e incluem fadiga, anorexia, nauseas, ictericia e
inchaco (Figura 4). Os niveis de transaminases sofrem alteragdo durante esse periodo. Nos
pacientes que nao desenvolvem a forma crénica, 0s sintomas clinicos desaparecem apos esse
intervalo de tempo. A superinfec¢do causa um quadro de hepatite aguda grave, com um periodo
de incubacdo curto, que leva a cronificacdo da hepatite D em 80% dos casos (ALVARADO-
MORA, 2013).

Figura 4 - Sintomas da Hepatite D. (A) olhos e pele amarelados; (B) anorexia; (C) barriga inchada.

Fonte: ALVARADO-MORA, 2013.

A superinfecgdo é associada a casos de hepatite fulminante e a hepatite cronica severa,
frequentemente evoluindo para cirrose hepética. A hepatite D cronica, normalmente, inicia-se
com um quadro clinico semelhante ao da infec¢do aguda. Os sintomas clinicos sdo mais leves
que na doenca aguda, enquanto os niveis de transaminases sofrem elevacdo. Na hepatite D
crénica, os marcadores do VHB podem ser inibidos. A evolugao para cirrose costuma ocorrer
em um periodo de dois anos apos a infeccdo e, aproximadamente, 70% dos pacientes crénicos
desenvolvem essa condi¢do. A mortalidade nas infeccbes pelo VHD varia entre 2% a 20%,

cerca de dez vezes maior que na hepatite B (WHO, 2001).

A transmissdo do VHD ocorre principalmente por via parenteral e apresenta 0s mesmos
mecanismos de transmissdo do VHB. Contudo, em determinadas areas do norte da América do
Sul, a exemplo da Amazonia brasileira e venezuelana, a transmissdo do VHD poderia ocorrer

por exposicao inaparente, principalmente relacionada com efragdes da pele por picadas de



26

insetos ou através das mucosas. A transmissdo perinatal, depende da infectividade do VHB,
ocorrendo em maées portadoras do VHB com sinais sorologicos de replicagdo viral, por
exemplo, HBeAg positivas ou anti-HBe+/HBV-DNA positivas (QUINTERO, 2001).

Com relagdo aos dados demogréaficos, a infeccdo pelo VHD acomete principalmente
pacientes do sexo masculino, fato este decorrente da maior prevaléncia do VHB neste sexo.
Quanto a relacgdo entre a infeccdo pelo VHD e o grupo etéario, observa-se maior prevaléncia em
menores de 15 anos de idade, fato este relatado na Amazonia brasileira e relacionado a
precocidade da infeccdo pelo VHB. Em outros paises, a infeccdo por este patdgeno alcanca

maior prevaléncia entre a terceira e a quarta décadas de vida (RIZZETO, 1977).

Estudos realizados em nossa regido, sobre a prevaléncia do VHD sugerem que a forma
de transmissdo é principalmente intrafamiliar e constituem reservatérios para a transmissao de
infeccdo horizontal. Estudos de biologia molecular, com sequéncia Unica do VHD-RNA e
predomindncia do genotipo I, indicam que a transmissdo do VHD entre familiares ocorre
atraves de contato pessoal (HADLER, 1983).

Sua transmisséo, assim como a do virus B, ocorre por relagdes sexuais sem camisinha
com uma pessoa infectada, a mée pode infectar o filho durante a gestagdo, no parto ou
amamentacdo, compartilhamento de material para uso de drogas (seringas, agulhas etc.), de
higiene pessoal (laminas de barbear e depilar, escovas de dente, alicates de unha ou outros
objetos que furam ou cortam) ou por confec¢do de tatuagem, piercings e transfusdo de sangue
infectado (MELO, 2011).

As complicacdes da hepatite D sdo mais graves que uma pessoa infectada somente com
hepatite B. De fato, a hepatite D acelera o surgimento dos sintomas da hepatite B, 0 que provoca
mais rapidamente as doencas prejudiciais ao figado, como a cirrose e a insuficiéncia hepatica
(BRAGA et al, 2001).

2.10 Diagnostico

O diagnostico do VHD é realizado principalmente por meio de marcadores presentes no

sangue, soro ou plasma da pessoa infectada, usando testes de imunoensaios, e/ou na detecgao
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do acido nucleico viral, empregando técnicas de biologia molecular. O constante avango
tecnoldgico na area de diagnostico permitiu o desenvolvimento de técnicas avancadas de
imunoensaios, incluindo o de fluxo lateral, que s@o atualmente empregadas na fabricacdo de
testes rapidos (TR). Os TR sdo de facil execucdo, ndo exigem infraestrutura laboratorial para a
sua realizagdo e podem gerar resultados em até 30 minutos, permitindo ampliar o acesso ao
diagnostico (HEIAT; RANJBAR; ALAVIAN, 2014).

2.10.1 Diagnéstico Soroldgico

Pouco depois da descoberta do VHD, os testes de anticorpos foram desenvolvidos e
comercializados como marcadores soroldgicos da infeccdo pelo VHD. Portanto, para
diagnosticd-lo é necessario submeter-se a testes sorolégicos. Atualmente o ensaio
imunoenzimatico (ELISA) é o mais utilizado para pesquisa dos marcadores anti-HD 1gG, anti-
HD IgM e HDAg. O HDAg, marcador de infec¢do aguda e o anti-HD Total (anti-HD IgG, do
anti-HD IgM) ¢é o teste de triagem para infeccdo passada ou cronica (Tabela 3) (SARACENI,
2001; HUGHES, 2011; WRANKE, 2014; KOH, 2019; VLACHOGIANNAKOS, 2020).

Normalmente na coinfeccdo, aparece anti-HDV IgM e depois converte em anti HDV
IgG. O IgM e anti-HBc do HBV também sera positivo na coinfec¢do aguda- Na superinfeccao,
os anticorpos VHD mostram-se precocemente como IgM, seguido por IgG anti-HDV, enquanto
0 anti-HBc é apenas 1gG. Os anticorpos podem aumentar na superinfeccdo a medida que a
doenca progride para cronicidade e podem estar presentes em titulos elevados juntamente com
RNA positivo de VHD (SARACENI, 2001; OLIVEIRO, 2012; NOUREDDIN, 2014;
SAGNELLI, 2021).

O virus delta apresenta um Unico antigeno, 0o HDAg que pode ser encontrado tanto no
nacleo dos hepatocitos como no citoplasma e em fases mais avancadas da doenca
(MONJARDINO, 1990; FONSECA, 2002; NOUREDDIN, 2014).

Tabela 3 - Principais marcadores soroldgicos utilizados para detec¢do da infeccdo pelo VHD (SARACENI,
2001).

Marcador Antigeno/ Anticorpo

HDAg Antigeno do virus da hepatite D (Delta)
Anti-HD 1gG | Anticorpos IgG contra o HDag
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Anti-HD IgM | Anticorpos IgM contra o HDag

Total anti-HD | Anticorpos totais contra o antigeno da hepatite D (1gG e IgM)

Anti-HBc IgM | Anticorpos IgM contra o antigeno ¢ da hepatite B

Anti-HBc 1gG | Anticorpos 1gG contra o antigeno ¢ da hepatite B

2.10.2 Diagndsticos Moleculares

As anélises moleculares no estudo de VHD possibilitam tanto a manipulacdo dos genes
quanto a detecgdo qualitativa e quantitativa do RNA viral podendo ser usada para diagnosticar
e monitorar os resultados do tratamento, principalmente para a confirmacdo de viremia nos
casos cronicos. A maior utilizacdo da técnica é a determinacdo da carga viral, durante o
monitoramento terapéutico e na caracterizacdo genotipica do VHD (HOLANDA, 2012;
TERRAULT, 2018; BEHERA, 2020).

2.10.2.1 PCR (reacao em cadeia da polimerase) do RNA — VHD

O teste qualitativo geralmente utilizado para detectar RNA do VHD ¢é a PCR (reacdo
em cadeia da polimerase), esta técnica permite a replicacdo in vitro do RNA, através de
iniciadores (primers) especificos, de forma extremamente rapida, minimas quantidades do
material genético podem ser detectadas e amplificadas milhdes de vezes em poucas horas. Uma
PCR é considerada sensivel, quando é capaz de detectar entre 10 e 100 cdpias do virus por mL
de soro. Para que ndo haja resultados falso-positivos e falso-negativos, é necessario que seja
feita uma padronizacdo da técnica antes do emprego em analises de rotina (SILVA, 2006;
PARASKEVIS, 2010).

Esses testes sdo projetados para direcionar as regides conservadas do HDAg ou o
dominio da ribozima. O genoma do VHD tem uma estrutura secundaria robusta, que pode ser
destruida pela adigcdo de tratamento de choque térmico antes da etapa de transcricdo reversa,
melhorando assim a eficiéncia da transcricdo reversa (PAGONI, 2013; HOMS, 2014).

2.10.2.2 PCR em tempo real
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A tecnologia de PCR em tempo real possibilita desenvolver um teste que permite
quantificar a carga viral do VHD em amostras de soro ou plasma de pacientes infectados com
eficiéncia e custos potencialmente reduzidos, pois existe 0 conhecimento tanto da técnica de
PCR e PCR em tempo real quanto de engenharia genética, técnica usada para a producao de
clones recombinantes que sdo usados na construcdo das curvas padrdes, utilizando quantidades
minimas de insumos (CRISPIM, 2014; GIERSCH, 2014; KUMAR, 2016).

A carga viral do VHD, em geral, é dosada utilizando-se técnicas de PCR em tempo
real utilizando o kit RoboGene ® HDV RNA Quantification 2.0 (Analytik Jena- Alemanha)
que se mostra sensivel e confidvel para a quantificacdo da carga viral (TERRAULT, 2018,
AMORIM, 2018).

2.11 Tratamento

O tratamento da infeccdo crénica pelo VHD tem finalidade de eliminar precocemente o
virus, a interrupcdo da replicacdo viral, e a reducdo das aminotransferases e do processo
inflamatario cronico do figado. O tratamento deve também contemplar a infec¢do concomitante
pelo virus B (GARRIPOLLI, 1994).

O interferon alfa (IFN) constitui a Unica op¢éo terapéutica no tratamento das hepatites
crénicas pelo VHD, pois as outras drogas antivirais, como a ribavirina e a lamivudina, ndo
apresentaram resultados satisfatorios. Considerando a rapida progressdo da infeccdo pelo virus
D para as formas crénicas de hepatite, o Unico fator determinante da resposta ao IFN seria o
tempo de duragdo da infeccdo (HONKOOP, 1997). Portanto, quanto mais precoce o diagnostico
e o inicio da terapéutica com o medicamento, melhor seré a resposta clinica. Na tentativa de se
obter boa resposta bioguimica e virologica a infeccdo pelo VHD, utilizaram-se altas doses de
IFN. Com doses de Interferon de 9 milhdes de unidades, trés vezes por semana, por um periodo
de sete meses, observou-se melhora de todos os pardmetros medidos, mas houve recaida
frequente apds a interrupgéo do tratamento. Outros estudos utilizando doses ainda maiores de
IFN alfa (18 milhdes de unidades por dia) mostraram também apenas beneficios transitorios
(FARCI, 1994).

O tratamento da hepatite cronica D com altas doses de IFN alfa ou beta, em adultos ou

em criancas, revelou apenas a normalizacao das aminotransferases e diminuicdo da replicacédo
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viral durante o uso dos medicamentos, com recaida apds o término do tratamento, ou ainda,
exacerbacdo da doenca hepatica cronica, caraterizada por piora da funcdo hepéatica. O uso do
interferon no tratamento da hepatite crénica D deve ser feito por longo tempo ou continuamente.
Destaca-se o relato de resolucdo da hepatite crénica D apds 12 anos de terapia com IFN, com
negativacéo soroldgica do HBsAg e VHD-RNA, e melhora significativa do processo de fibrose
hepatica. Todavia, em razdo dos efeitos colaterais desta droga e dos proprios efeitos patogénicos
do VHD, a indicacdo do IFN torna-se limitada (MADEJON, 1994).

A imunizacdo por meio da vacina contra o VHB constitui o0 melhor procedimento para
areducdo da prevaléncia e incidéncia da infec¢do pelo VHD. Todavia, a vacina mostra-se eficaz
apenas na coinfecgdo (infeccdo VHB+VHD) entre individuos suscetiveis a infeccdo pelo VHB.
Entre individuos portadores cronicos do VHB, residentes em areas endémicas de infeccéo pelo
VHD, ou pertencentes a grupos de risco, a profilaxia da superinfeccdo continua representando
desafio. Os esquemas de vacinacgdo, doses da vacina, e as indica¢des prioritarias na prevenc¢ao
da infecgdo pelo VHD sdo as mesmas do VHB (ORLANDO, 1999).

3 OBJETIVOS
3.1 Geral

Realizar uma revisdo bibliométrica e fazer uma andlise das principais evidéncias
historicas, epidemioldgicos, diagndstico e tratamento do virus da hepatite D no Brasil e

Amazonia Internacional.
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3.2 Objetivos especificos

« Identificar as caracteristicas sociodemogréaficas da populacao infectada pelo virus da
hepatite D no Brasil e na Amazonia internacional,

* ldentificar a prevaléncia da hepatite D no Brasil mediante analise dos estudos
publicados;

 Evidenciar os fatores endémicos da regido amazdnica;

« Descrever a prevaléncia dos gen6tipos do VHD no mundo e Amazonia;

* Descrever os principais métodos de diagnostico de hepatite D;

* Relacionar os achados epidemioldgicos, sociodemograficos e viroldgicos da hepatite

D no Brasil e Amazodnia.

4 MATERIAIS E METODOS
4.1 Consideracdes Eticas

N&o foi necessario a aprovacio deste estudo por um Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos (CEP), pois trata-se de uma pesquisa com dados obtidos de plataformas abertas

ao publico, isto €, os estudos aqui relatados estdo publicamente disponiveis.
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4.2 Modelo do estudo

Trata-se de um estudo integrativo de carater descritivo e quantitativo de avaliacdo e
compilacdo de dados previamente publicados extraidos das plataformas digitais. Essa
metodologia consiste em anélise bibliografica com o objetivo de reunir os principais resultados

de estudos a respeito da tematica.
4.3 Analise dos Dados

Os critérios de inclusdo consistiram em estudos com a seguinte abordagem: evidéncias
historicas, epidemiologia, diagnostico e tratamento do VHD, assim como a disponibilidade de
artigo completo, trabalhos redigidos nos idiomas portugués, inglés e espanhol. As bases de
dados eletronicas selecionadas para busca foram: National Library of Medicine National
Institutes of Health (PubMed) via MEDLINE, Latest Medical News, Springer, Literatura Latino
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Eletronic Library Online
(SCIELO). Além dessas plataformas também foram incluidos dados obtidos em boletins
epidemioldgicos do ministério da salde e banco de teses e dissertacdes. Os dados foram
armazenados em um banco de dados, em planilha do Microsoft Excel, posteriormente
organizados de acordo com o tema e classificados na ordem crescente do ano de publicacéo,
classificados e confirmados por duas pessoas. Foi desenvolvido um fluxograma (Figura 5) e

graficos a partir dos dados tabulados para melhor apresentagdo dos resultados.
4.4 Critérios de Incluséo

e PublicacOes dos tipos transversais, artigos de revisdo, caso-controle, relato de caso e
ensaio clinico publicados de 1977 a 2022.

e Revistas ou periddicos indexados independente do fator de impacto;

e Busca com os temas: virus da hepatite D, epidemiologia do VHD, hepatite delta,
prevaléncia do VHD, VHD no Brasil, tratamento hepatite delta, virus hepatite delta,
diagnostico hepatite D, gendtipos VHD, infeccdo VHD e outros agentes. Em inglés:
hepatitis D virus, epidemiology of HDV, hepatitis delta, prevalence of HDV, HDV in
Brazil, hepatitis delta treatment, hepatitis delta virus, hepatitis D diagnosis, HDV
genotypes, HDV infection and other agents. Em espanhol: virus de la hepatitis D,
epidemiologia del VHD, hepatitis delta, prevalencia del VHD, VHD en Brasil,
tratamiento de la hepatitis delta, virus de la hepatitis delta, diagnostico de la hepatitis D,

genotipos del VHD, infeccidn por VHD y otros agentes.
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4.5 Critérios de Exclusao

e Artigos de coinfec¢do com outros virus, tais como HCV, HIV.

Figura 5 - Fluxograma do processo de identificacdo, selecdo, elegibilidade e inclusdo das publicacdes cientificas

utilizadas no estudo.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos selecionados encontram-se descritos considerando informagdes como titulo
dos trabalhos, autor(es), periédico de publicacdo, ano, consideracdes tematicas e principais
resultados previamente estabelecidos. Os artigos analisados foram organizados em tabela e

figuras por &reas de estudo de forma a favorecer a melhor leitura dos resultados.
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Tabela 4 — Publicagdes cientificas analisadas para o desenvolvimento do estudo.

ARTIGO

ANO

PLATAFORMA/ACESSO

PRINCIPAIS RESULTADOS

RIZZETTO, M.; CANESE, M. G., ARICO, S.; CRIVELLI, O;
TREPO, C.; BONINO. F.; VERME, G. Immunofluorescence
detection of new antigen-antibody system (delta/anti-delta)
associated to hepatitis B virus in liver and in serum of HBsAg
carriers. Gut.18:997-1003.

1977

PubMed

Revisdo de Literatura

RIZZETTO, M.; CANESE, M. G.; GERIN, J. L.; LONDON,
W.T.; SLY, L.D.; PURCELL, R. H. Transmission of the hepatitis
B virus-associated delta antigen to chimpanzees. 141:590-602; J
Infect Dis.

1980

PubMed

Revisdo de Literatura

SMEDILE, A.; DENTICO, P.; ZANETTI, A.; SAGNELLI, E.;
NORDENFELT, E.; ACTIS, G. C.; RIZZETTO, M. Infection
with the delta agent in chronic HBsAg carriers. Gastroenterology.
Dec;81(6):992-7) 1981.

1981

PubMed

Revisdo de Literatura

HADLER, S.C.; MONZON, M.; PONZETTO, A;; ANZOLA, R.;
RIVERO, D.; MANDOLFI, A.; BRACHO, A.; FRANCIS, D.P.;
GERBER, M. A; THUNG, S.; GERIN, J.; MAYNARD, J. E.;
POPPER, H.; PURCELL, R. H. Delta virus infection and severe
hepatitis. An epidemic in the Yucpa indians of VVenezuela. Annals
of Internal Medicine 100: 339-344.

1983

PubMed

Durante um periodo de 3 anos, 149 indios Yucpa na
Venezuela desenvolveram hepatite. A maioria dos
pacientes tinha evidéncias de superinfeccdo de agentes
delta; 86% dos pacientes HBsAg positivos tinham
anticorpo delta.

RIZZETTO, M., ET AL. Liver transplantation in hepatitis Delta
virus disease. The Lancet, v. 2, p. 469-471.

1987

PubMed

Revisdo de Literatura

BENSABATH, G.; SOARES, M.C.P.; HADLER, S.C; FIELDS,
H.; DIAS, L. B.; POPPER, H. Hepatitis delta virus infection and
Labrea hepatitis — prevalence and role in fulminant hepatitis in
the Amazon Basin. JAMA, v, p. 479-483.

1987

PubMed

A infeccdo pelo virus Delta foi encontrada em 24% dos
portadores do virus da hepatite B assintomatica, 29% dos
casos agudos de hepatite B ndo fulminante, 74% dos casos
de hepatite B fulminante e 100% dos casos cronicos de
hepatite B. A infeccdo cronica pelo virus delta ocorreu
principalmente em criangas mais velhas e adultos,
enquanto a infeccdo aguda e fulminante do virus delta
ocorreu em criangas pequenas também.

ZANETTI, A. K. ET AL. Worldwide Epidemiology and Modes
of Transmission of Delta Hepatitis. Infection, v. 15, n. 2, p.

1987

PubMed

As éreas com alta incidéncia de infecgdes por HDV séo a
Bacia Amazonica, partes da Africa, 0 Médio Oriente, os
paises arabes e as ilhas do Pacifico Sul onde cerca de 30%
a 90% dos portadores de HBsAg com doencas hepéticas
séo infectadas pelo HDV

MENDEZ, M.; ARCE, M.; KRUGER, H. P.; SANCHES, S. A
Prevaléncia de marcadores serologicos de hepatitis viral en
diversos grupos de poblacion del Peru. Bull Pan Am Health
Organ; 106:127-38.

1989

LILACS

Foi realizada revisao de 521 amostras de soro que haviam
sido testadas para detectar ou confirmar a presenca de
diferentes marcadores sorolégicos de hepatite A, B e delta.
Anticorpos para hepatite delta estavam presentes em
28,6% dos portadores de HBsAg identificados nos surtos.

CASEY, J. L. ET AL. A genotype of hepatitis D virus that occurs
in northern South America. Proceedings of the National Academy
of Sciences of the United States of America, v. 90, n. 19, p. 9016—
9020.

1993

PubMed

Revis&o de Literatura

MADEJON, M.; COTONAT, T. BARTOLOME, J;
CASTILLO, I.; CARRENO, V. Treatment of chronic hepatitis D
virus infection with low and high doses of Interferon alfa 2a:
utility of polymerase chain reaction in monitoring antiviral
response. Hepatology 19:1331-1336.

1994

PubMed

Revisdo de Literatura

ARBOLEDA, M.; CASTILHO, M. C.; FONSECA, J. C. F.;
ALBUQUERQUE, B. C.; SABOIA, R. C.; YOSHIDA, C. F. T.
Epidemiological aspects of hepatitis B and D virus in the northern
region of Amazonas, Brazil. Trans R Soc Trop Med Hyg; 89: 481-
3.

1995

PubMed

Foi pesquisada uma amostra aleatéria (798 no total) em 2
aldeias rurais. Utilizou-se amostras de sangue foram
testadas por um ensaio imunossorbente ligado a enzima. A
anti-hepatite D esteve presente em 5 individuos, todos ndo
nativos, e hepatite B e antigeno em 2.

PHILIPP, T.; STRAUB, P.; DURAZZO, M.; TUKEY, R. H;
MANNS, M. O. Molecular analysis of autoantigens in hepatitis
D. Journal of Hepatology; 22: 132-135.

1995

PubMed

Revisdo de Literatura

WU, J. C. ET AL. Natural history of hepatitis D viral
superinfection: Significance of viremia detected by polymerase
chain reaction. Gastroenterology, v. 108, n. 3, p. 796-802.

1995

PubMed

Revisdo de Literatura

AZEVEDO, R. A. ET AL. Prevaléncia dos marcadores
sorolégicos dos virus da hepatite B e D em criangas das tribos
Caiabietxucarramée do parque indigena do Xingu, Brasil central.
Rev. Soc. Brasileira de Med. Tropical. v. 29, n. 5 |, 1996.

1996

Scielo

A prevaléncia global dos marcadores soroldgicos nas
criangas foi: HBsSAg 4,5%; anti-HBs 39,6%; anti- HBc
44,1%:; presenca de algum marcador do HBV 47,3% e anti-
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HDV 0,0%, enquanto nas mulheres em idade fértil foi:
HBsAg 12%, todas anti-HBe positivas.

ESPINOSA, M.; ELSA, L.; SALAS, I.; JESUS, M. Prevalence of
hepatitis D in a population of the Northwest Mexico and its

Foram estudados 73 pacientes positivos de HBsAg. Havia
38 pacientes com hepatite aguda, 28 pacientes com doenca

. . . . . 1997 LILACS hepética cronica e 7 portadores de HBsAg assintomaticos.
relationship yvnh other virus. Rev. gastroenterol. Méx ; 62(4): O anti-HDV foi detectado em 3 casos (4%). Os dois
246-9, oct.-dic. 1997. o !

primeiros casos foram de homens com hepatite B aguda.
PADILLA, J. D.; ARRIAGA, A. L. Hepatitis A, By D en Chocé
/ Hepatitis A, B and D in Choc6. Biomédica (Bogotd) ; 17(4): 1997 LILACS Revisdo de Literatura
286-91, dic. 1997.
HONKOOP, P.; DE MAN, R. A, NIESTERS, H. G. M;
HENTINK, R. A.; SCHALM, S. W. Lamivudine treatment in . .
patients with chronic hepatitis Delta infection. Hepatology 1997 PubMed Revisdo de Literatura
26:433A.
LEE, W. M. Hepatitis B virus infection. The New Englad Journal . .
of Medicine. Watham, v, 337, n. 24, p. 1733-1745., 1997 PubMed Revisdo de Literatura
NIRO, G. A,; SMEDILE, A.;; ANDRIULLI, A;; RIZZETTO, M,
QERIN, J.L.; CASEY, J. L. The_predomlnance of hepatms I_Delta 1997 PubMed Reviszio de Literatura
virus genotype | among chronically infected Italian patients.
Hepatology 25:728-734.
As altas proporgoes de infecgéo relatadas
em comunidades, bancos  de  sangue e pessoal  de
ESPINAL, C. A. Perfil epidemiol6gico de la hepatitis B'y D en salde demonstram que a Colémbiaé um pais de alto
Colombia/Colombian hepatitis B and D epidemiological profile. 1998 LILACS risco para HBV e HDV, com niveis intermediarios em
Biomédica (Bogota) ; 18(3): 216-49, sept. 1998. alguns  departamentos. A alta prevaléncia nas
populacdes indigenas requer um programa de controle
intensificado por meio da vacinagéo.
SCHULZ, C. E. Welche Bedeutung chapéu da Hepatite D Virus?
In: Mikrobiologie fiur die mundliche Priifung. O MEDialog. 1998 Springer Reviséo de Literatura
Springer, Berlim, Heidelberg. 1998.
Das 102 Ul investigadas, 88 eram do sexo masculino
. (85,4%), 15 eram do sexo feminino (14,6%) e a média de
G o Ge 3315 18 s o T G
Rio d'e Janeiro. Brazil. Braz. Journal o?Méd an% BioEI; Research 1999 Scielo infeccdes por HDV neste estudo. Esse perfil é notavel, pois
1999, v. 32 n ’9 ’ ' ' ’ ’ mesmo em é&reas de baixa endemicidade para HDV, 17-
T 98% das IDUs HbsAg-positivas apresentam anticorpos
HDV.
LEON, P.. VENEGA E.: BENGOECHEA L.: ROJAS. E.: Estudo soroepidemiolégico na Bolivia para adquirir uma
LOPEZ, J. A; ELOLA, C.; ECHEVARRIA, J. M. Prevalencia de primeira visdo geral da prevaléncia de infecgGes por
las infecciones por virus de las hepatitis B, C, D y E en Bolivia/ 1999 LILACS hepatite B (?BV)' ¢ (HC\/()j, D f(HD~V) eE (:::E\\? Afte_
Prevalence of viral hepatitis B, C, D, and E in Bolivia. Rev. S%?:Lar;wemr;g:) um ns:sggs co:'nu"rlis;gdzz por mas Oe:
. salud ptiblica; 5(3): 144-51, mar. 1999. '
panam. salud piblica; 5(3) 51, mar. 1999 alta infeccdo endémica do HBV alerta para o risco de
possiveis surtos no futuro.
LEWIN, S. R.; VESANEN, M.; KOSTRIKIS, L.; HURLEY, A;;
DURAN, M.; ZHANG, L.; HO, D.D.; MARKOWITZ, M. Use of
real time E’CR and mo If.\cular l?eacons to c_ietect virus _repllcatlon 1999 PubMed Reviso de Literatura
in human immunodeficiency virus type 1-infected individuals on
prolonged effective antiretroviral therapy. Journal of Virology, v.
73, p. 6099-6103.
ORLANDO, R., TOSONE, G., TISEO, D., CONTE, M. C. D.,
SCORDINO, F., VECHI, R. M., FILIPPO, G., MONTESANO,
M., PIAZZA, M. Prolonged therapy with beta interferon in 1999 PubMed Revis&o de Literatura
patients with chronic delta hepatitis. Journal of Hepatology 30:
250.
RIBEIRO, L. C. S.; DUTRA, F. J. Hepatite Delta no Estado de Cinco casos graves de infecgéo pelos virus das hepatites B
. x : . e D foram diagnosticados em jovens oriundos do norte do
Mato Grosso: apresentacéo de cinco casos. Rev. Soc. Bras. Med. 2000 Scielo . P .

g Mato Grosso, onde é comum a ocorréncia de hepatite B,

Tropical. v. 33, n. 6. 5 -
mas ndo de hepatite D.

BANDAN, Z.; DARIO, J.; SANCHEZ, C.; LIMA, C. P. Hepatitis

virales B y D / Viral hepatitis B and D. Ministerio de Salud. s .

Oficina General de Epidemiologia. Instituto Nacional de Salud; 2000 LILACS Revisdo de Literatura

p. 68. 2000.

HOFMANN-LEHMANN, R.; SWENERTON, R. K.;, LISKA,

V.; LEUTENEGGER, C. M.; LUTZ, H.; MCCLURE, H. M.; ET

AL. Sensitive and robust one-tube real-time reverse transcriptase- 2000 PubMed Revisio de Literatura

polymerase chain reaction to quantify SIV RNA load:
comparison of one- versus two-enzyme systems. AIDS Res Hum
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Amazonas (-34,1% - IC95% -0,8;-56,2%) e Acre (-37,6%
- 1C95% -18,0;-52,6%).
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Asoroprevaléncia de HDV entre pessoas HBsAg-positivas
nos EUA foi estimada em 5,9% (IC 95% 3,0-9,8%) [ 1],
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O grafico 2 esta representado o quantitativo das principais producdes cientificas

nacionais e internacionais sobre a infec¢do por VHD (Tabela 4). No total foram analisadas 163
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publicacdes no periodo de 1977 a 2022. Observou-se uma média de 6 artigos publicados por
ano, tendo o ano de 2014 apresentado maior volume de publicacdo, com treze artigos € no ano
de 2021 e 2022 os principais temas estavam relacionados com epidemiologia, diagndstico e

tratamento.

Gréfico 2 - Quantidade de artigos sobre os diferentes temas do estudo publicados por ano (OLIVEIRA, 2022)

Quantidade de Publicac¢fes/Ano
14
12
10
8
6
4
o I 111 IIII| ”Il
~N OO d M IO - O d M W - OO o M Ww M~ OO «1 M o M~ o0
N~ I 0 0O 0 W W O O O O O O O ©O O © i o o o «d
o OO OO OO OO O O O OO OO O O O O O O O O O O o o o
D I I B B B B = R T D B B I o N A o U o N I o N AN o N I o U NN o NN o NN o VI e VN o)

Conforme previamente estabelecido e ilustrado no grafico 3, o presente estudo destacou
quatro temas importantes sobre o VHD: evidéncias histéricas, epidemiologia, diagndstico e
tratamento e o virus VHD. Das 163 publica¢cbes mencionadas na tabela, foram identificados
13% na area evidéncias historicas do VHD, 47% sobre epidemiologia, 25% discorrendo sobre
o diagnostico e tratamento da hepatite D, e 15% explanando sobre a parte genética e bioldgica

do virus D.



Gréfico 3 — Areas de estudo do trabalho (OLIVEIRA, 2022).
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Quanto ao delineamento da pesquisa, foram 58% de revisao de literatura, 31% do tipo

transversal, 4% caso-controle, 4% relato de caso e 3% ensaio clinico (Gréafico 4).

Gréfico 4 - Delineamento do estudo com a porcentagem de periédicos com suas respectivas categorias

(OLIVEIRA, 2022).
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As pesquisas foram publicadas em oito categorias de periodicos, sendo 34% na area de
medicina tropical, 27% na area de virologia, 14% infectologia, 10% ciéncias medicas, 8% na
area de saude publica, 3% area de hepatologia, 2% na area de enfermagem e 2% na area de

biomedicina (Gréafico 5).

Gréfico 5 - Categorias de artigos por area com suas respectivas porcentagens (OLIVEIRA, 2022).
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5.1 Evidéncias Histdricas do VHD

Os artigos com essa abordagem foram altamente relevantes para entender a descoberta
histérica e origem do VHD, incluindo o estudo de Rizzeto e colaboradores que foi o primeiro
pesquisador a descrever o VHD em amostras de soro de pacientes HBsAg reativos usando a

técnica de Immunofluorescencia indireta.

Em 1977 na Italia, foi descrito pelo pesquisador Mario Rizzetto e colaboradores, um
sistema de ligacdo constituido pelo antigeno delta (HDAQ) e anticorpo antidelta (anti-HD),
associado a infeccdo pelo VHB. Inicialmente, este sistema foi denominado de delta, de acordo
com os autores seria uma variante do VHB ou um novo agente viral constituido de antigeno e
anticorpo (RIZZETTO, 1977). Posteriormente foi demonstrado que os anticorpos especificos
do sistema delta eram somente detectados em portadores do antigeno de superficie do virus da
hepatite B (HBsAg) com ou sem doenca hepatica. Os resultados soroldgicos foram obtidos por

meio de infec¢des induzidas em experiéncia com primatas, confirmando assim, que a expressao



48

deste novo agente infeccioso ocorria somente em individuos e animais infectados pelo virus da
hepatite B (RIZZETTO, 1977; RIZZETTO, 1990).

No Brasil em 1966, de acordo com Santos, o primeiro informe e registro cientifico
ocorreu no Amazonas conforme relatado por Leite e colaboradores, tal estudo revelou um
quadro histopatoldgico diferente da forma classica de hepatite fulminante, com uma grave
atrofia hepatica do tipo agudo, com necrose hialina, degeneracdo e hidrépica, com figuracédo
tipica de células em aranha. Em decorréncia do primeiro registro leigo e cientifico ter sido no
municipio de Labrea (Estado do Amazonas, Brasil), tal forma de hepatite grave receberia
cientificamente diversas denominacdes, tais como febre da Amazonia, febre negra do Rio
Purus, de Labrea, hepatite de L&brea, hepatite fulminante de L&brea, febre Negra, febre negra
de Labrea, por fim passou a ser chamada somente como hepatite fulminante de L&brea
(FONSECA, 2004).

Entre as décadas de 60 e 70, diversos trabalhos publicados revelaram as peculiaridades
clinicas desta forma de hepatite fulminante, sendo conhecida como uma forma grave e evolutiva
de hepatite, acometendo principalmente criancas e adultos jovens, caracterizada por sintomas
digestivos hemorragicos (hematémese), neuroldgicos (agitacdo psicomotora, coma) e com
evolucdo rapida para o 6bito. A doenca foi associada com um agente viral desconhecido e de
alta viruléncia descrito e detectado pela primeira vez (BENSABATH & BOSHEL, 1973).

Estudos posteriores revelaram que o novo agente viral da hepatite poderia ser
encontrado em outras regiées do mundo e que, mediante estudos de transmissdo parenteral em
chimpanzés, confirmaram que ele era altamente infeccioso. Em 1983, foi definida uma nova

nomenclatura para o agente delta: virus da hepatite delta (RIZZETTO, 1990).

Na mesma época, relatos de pesquisadores brasileiros descrevem que na regido
Amazénica Ocidental brasileira, no estado do Amazonas, especificamente na calha do Rio
Purus, uma forma atipica de hepatite fulminante se fazia presente ha mais de 60 anos
((BENSABATH, 1983; FONSECA, 2004). No inicio da década de 80, conforme relatos dos
habitantes das calhas dos rios Purus, Solimdes e Jurua havia uma doenca que causava mortes
de familias inteiras nas vilas, povoados e seringais, principalmente no auge da borracha, no fim
do século XIX e inicio do século XX. As principais vitimas foram os “trabalhadores da
borracha” e seus familiares, constituidos na maioria de imigrantes nordestinos. Pelo fato do

primeiro registro ter sido no municipio de Labrea (Figura 6), tal forma de hepatite grave recebeu
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cientificamente diversas denominacdes, tais como febre da Amazodnia, febre negra do Rio
Purus, doenca de Labrea, hepatite de Labrea, hepatite fulminante de Labrea, febre negra, febre
negra de Labrea (FONSECA, 2004).

Figura 6 - Mapa do Brasil destacando o municipio de Labrea, no interior do estado do Amazonas.

Fonte: OLIVEIRA (2022)

Em 1983, foi sugerida a participacdo do virus na etiopatogenia da hepatite fulminante
de Labrea. Em um dos estudos, os autores chamam a atencao para dois fatos importantes:
epidemioldgico (ocorréncia desta patologia em outras areas da Amazonia, como no municipio
de Codajas, rio Solimdes) e aspectos evolutivos (ndo sendo encontrada pelos autores diferencas
que pudessem distinguir clinicamente a hepatite fulminante de Labrea da forma classica de
hepatite fulminante (BENSABATH, 1983).

Apo6s 1983 na Amazonia Ocidental, estudos soroepidemioldgicos confirmam que a
regido teria uma alta prevaléncia e endemicidade de infeccdo pelo VHD (FONSECA, 1988).
Em 1985, um novo estudo sobre a etiopatogenia da hepatite de Labrea demonstrou pela primeira

vez a presenca simultanea dos antigenos do VHB (HBsAg) e do VHD (HDAg) no tecido
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hepatico de pacientes com quadro histopatologico de hepatite fulminante de Labrea

(FONSECA, 1985).

Durante certo periodo, acreditava-se que a etiopatogenia da hepatite fulminante de
Labrea estivesse estritamente ligada a infeccdo pelo VHD, porém estudos revelaram a

participacdo efetiva de outros virus hepatotropicos (FONSECA, 2004).

Em marco de 1989 com a presenca do ministro da Saude, Alceni Guerra ocorreu o
projeto de vacinacdo contra Hepatite B (Febre Negra de Labrea). Nessa campanha foram
utilizadas 350 mil doses de vacina a fim de diminuir a morbimortalidade por essas hepatites,
consideradas hiper endémicas na Amazonia Ocidental (Figura 7). Além de Labrea e Tabatinga,
0s municipios do Alto Solimdes, Benjamin Constant e Atalaia do Norte, no Brasil, bem com as
cidades de Leticia na Colémbia e Islandia no Peru foram beneficiadas pela campanha de
vacinagao (Fonte: Jornal do comercio, 1990,

http://memoria.bn.br/pdf/170054/per170054 1990 35258.pdf)

Figura 7 - Primeira campanha de vacina¢do em Labrea, Tabatinga e outros municipios do Amazonas.

Ministro abre vacinacio no Interior

I
0 ministro da Saude, -"n;.g- praga publica islandia no Peru serdo Amazonas tem & sua dupe o urbana e 59 mil eood-

Alceni Guerra, abreama 98 abrangidas pela vacina-: ) 5 Dewa
nha, ‘a8 830 horas, & A chegada em Tabatin ca. Dy obje serfo vacina. 22 m s reghes
Campanha de ?,.c.,‘. esta prevista para 489  Sampanha st e oror d‘fy.'ﬁ.':." 450 criancas para. serem, “ licadas  pios < 3¢ Canutama, a

o contra & Hepat oras, "quando. Alcen! ruidade se Projeto de anos assim distibuides. campanha ao 36 Brine
tinga. ugmtm ?.'ts Yo fas aunonw. shido,ps.  vacina ulia febic Tabatin 7 mil; Ata: o camo em Anv:l‘aul: mmmnr'l'p‘ ubm& Pauini,
horas, Alceni Guerra tes As 9:30 30 horas, o mi egra de Labrea), inicia- m%o ‘3.'&'.;-'? ﬁ‘r'nlﬁ nmn o M I‘n”u‘m Acre e
chegou em Manaus e foi  1ISIT0 estard embarcan  do em margode 1989 em 850, Leticia — 3 mil 500 ¢ &c i
para a sala de autorida g‘;’n?:";‘: a‘::::'tll’"oo‘?" ubrr:l emt}lminulr a Islandia — 1| mil 150. A poe dt 28 mil doses da  entre os rios Purus e u
des do Aeroporto Eduar  de visitard o Holpn-l da mmo“ ‘ht::.m,'.d.&' d,r m&“:n'ﬁm'c‘,: zcl’::. ";n'@'.b. 1: mmn:n?[msgg“&*} fl

all vira
- ciplos estdo Incnllndo-

dinho, na lm Aérea de Fundlclo& ,.d as
M T cada toda ga, Atalsia do Norte

Teanis el o il pois p ﬂmmﬂ 3 "r"ﬁ' o Crianca que nescer tgm: Benjamin Constant — © oo ou
dor Vival lel e di-  tingapararetornaraMa  Além da repercussdo jn. Dém receberd a vacina, A vacinacdo pioneira u}a 24 mil 6! ruou,
versas autoridades lo naus para embarcar de ternacional’ do evento, que serd incorporada ao  SOT|{A A hepatite B fol rtadoras do virus
cals e pernoitou no Hotel  imediato a Brulha ue conta com o apoio ma Nacional de g' “."d:",.r".o p‘“'l d‘ epatite B. Nesta
Tropical. Hoje, s 7 ho  Além de T: a ¢d0 Paname do Ministe 2 AURACE foram vact cd:r.np-nh- foram utilias-

ras, Alceni Guerra em-  municipios do Alto Soll. ficana de Saude, a rio da Saude e serd reall
barca para Tabatinga, moes dzsenjamm Cons  nacdo refletird dl:::: zada rotineiramente pe- SAS = SAAN IV aNe' wictiie

s TE FOAR Bhathen RERRR
Transmlssao raplda controle dificil
r— o populasao do Estado do

Fonte: Jornal do comércio (1990)


http://memoria.bn.br/pdf/170054/per170054_1990_35258.pdf

51

5.2 Epidemiologia do VHD no Brasil e Amazdnia Internacional

Com base no levantamento de estudos, foi evidenciado alta prevaléncia do VHD no
Brasil e em alguns paises que compdem a Amazonia internacional, como: Venezuela, Colémbia

e Peru, conforme mostra a figura 8.

Figura 8 - Prevaléncia do VHD na Amazonia Brasileira e Internacional.

REGIAO NORTE BRASILEIRA
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Fonte: OLIVEIRA (2022)
(adaptado de James A. Perkins Almeida, 2007)

Segundo o Ministério da Saude, entre 2000 e 2021 foram registrados 4.259 casos de
hepatite D no Brasil, sendo 3.139 (73, 7%) presente na regido norte. No Brasil e na regiéo
Norte, 0 nimero de casos aumentou até 2011, mantiveram platd até 2014 e declinaram
posteriormente. Casos fora da regido Norte sdo esporadicos, sendo mais comuns em estados

que fazem fronteira com a regido (BRASIL, 2022).
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Gréfico 6 - Prevaléncia do VHD no Brasil e Amazobnia Internacional.
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Um estudo realizado em Comunidades ribeirinhas isoladas na Amazo6nia Ocidental
Brasileira apresentou a presenca de anti-HD de 7,3% entre os portadores de anti-HBc e 21,7%
entre individuos HBsAg positivos, com prevaléncia geral de anticorpos 1gG para VHD nas
comunidades Madeirinho (3,5%), Samauma (7,8%) e Praia do Buraco (6,8%) evidenciando o
padrdo de distribuicao heterogéneo entre as etnias de uma mesma regido com variacao relevante
na taxa de prevaléncia do VHD (CASTILHO et al, 2012).

No ano de 2018 foi realizado um estudo nacional sobre VHD em 24 estados brasileiros
e Distrito Federal, apenas dois estados (Piaui e Rio Grande do Norte) ndo estiveram
representados nesta pesquisa (Figura 9), este estudo investigou pela primeira vez a
soroprevaléncia do VHD em 14 estados brasileiros. Quanto ao sexo, das 1.172 amostras, 55,4%
eram homens, a média de idade foi de 42 anos. Ensaios sorologicos foram realizados em 1.240
amostras que detectaram anticorpos contra VHD em 40 (3,2%) individuos, o grupo VHD
positivo incluiu 40 individuos (52,5% do sexo feminino) com média de idade de 41 anos. Idade
inferior a 20 anos foi significativamente associada ao anti-HDV positividade (P < 0,001). A
distribuicdo de anti-Delta diferiu nas distintas regides do pais, 0s anticorpos anti-Delta foram
detectados em todas as regides brasileiras, exceto em uma. A maior prevaléncia foi observada
na regido Norte (28/330; 8,5%), seguida pela regido Centro-Oeste (3/122; 2,5%), Sudeste
(6/349; 1,7%) e Nordeste (3/356; 0,8%). Nenhum caso positivo foi identificado na regido Sul



53

(0/83; 0,0%), os estados do Acre (9/37; 24,3%) e Amazonas (16/116; 13,8%) a regido Norte,

apresentou as maiores taxas de anticorpos anti-Delta (LAGO et al, 2018).

Figura 9 - Soroprevaléncia de anti-Delta positivas em portadores de hepatite B cronica segundo localidade. O

nGmero de positivos as amostras e a quantidade total testada em cada Estado estdo entre parénteses.

Fonte: Lago et al (2018)

Em 2021 a taxa de deteccdo anual de hepatite D na regido Norte varia entre 0,23 e 1,27
por 100 mil habitantes, superior a taxa nacional, que variou de 0,06 a 0,20/100 mil habitantes.
A maioria dos casos do Norte (1.189) foi notificada no Amazonas (58,9%) e no Acre (29,2%),
estado que também foi 0 primeiro em concentracdo de casos, com taxa de detecgdo variando
de 1,8 a 13,2/100 mil habitantes, Pard, Roraima, Amapa e Tocantins, apresentaram 82 casos

(4,1%), com baixas taxas de deteccdo. (https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-

conteudo/publicacoes/boletins/boletins-epidemiologicos/especiais/2021/boletim-

epidemiologico-de-hepatite-2021).

Os municipios do estado do Amazonas com mais notificacGes estdo proximos a
fronteira com o Acre, assim como os dois municipios mais afetados de Rondénia (Figura 10).

A confluéncia desses municipios corresponde a area banhada pelos afluentes dos rios Jurud,


https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/boletins/boletins-epidemiologicos/especiais/2021/boletim-epidemiologico-de-hepatite-2021
https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/boletins/boletins-epidemiologicos/especiais/2021/boletim-epidemiologico-de-hepatite-2021
https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/boletins/boletins-epidemiologicos/especiais/2021/boletim-epidemiologico-de-hepatite-2021
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Purus e Madeira, historicamente identificadas como area de maior endemicidade pelas

hepatites B e D no pais (YAMADA et al, 2021).

Gréfico 7 - Taxa de deteccdo de hepatite D (casos por 100 mil hab.) nos estados da regido Norte e no Brasil,

2009-2018.
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Fonte: Yamada et al (2021)

Figura 10 - Os trés estados brasileiros com mais notifica¢fes de hepatite D (2009 — 2018).
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Fonte: Yamada et al (2021)

Nos ultimos anos, tem-se observado a prevaléncia do VHD em populacdes ribeirinhas
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e indigenas, a transmissao ocorre geralmente de forma horizontal e por contato sexual, sendo
com maior frequencia entre os jovens e alguns casos entre pessoas com mais idade, resultando
de infeccdes antigas e identificadas apenas em estagios avangados. Com o progressivo controle
da hepatite B no pais, era esperado igual efeito sobre a hepatite D, provavelmente em funcédo
da melhoria nas medidas de biosseguranca, triagem de doadores e, principalmente, da
vacinacdo universal nas criancas (MENTHA et al, 2019; CABEZAS e BRAGA, 2020). No
periodo 2009-2018, houve maior numero de notificacbes de casos nos estados do Acre,
Amazonas e Rondbénia, evidenciando as maiores prevaléncias no pais (SCARPONI et al, 2018;
YAMADA et al, 2021).

Grafico 8 — Faixa etria do VHD no Brasil (OLIVEIRA, 2022/ adaptado de BRASIL, 2021).

60.00%
50.00%
. 40.00%
2 30.00%
© 20.00%
10.00%
0.00%

50.80%

17%

20-39 acima 50
Faixa Etaria

Venezuela

Na Venezuela, alguns estudos epidemioldgicos sobre hepatite D foram realizados com

0 objetivo de observar o impacto clinico do virus delta entre os portadores do VHB.

Um estudo realizando entre 1983 e 1988 envolveu um total de 216 indios da etnia
Yucpa, os quais foram acompanhados regularmente por exame fisico, exames laboratoriais com
enzimas hepaticas e marcadores de VHB e VHD, e historico familiar. Entre a coorte, 74 (34%)
foram inicialmente positivos para infeccdo por VHD e 35 pessoas adicionais foram infectadas
durante o estudo (HADLER, ET AL 1983; STEPHEN ET AL, 1992).

Dentre os fatores de risco para infeccdo por VHD incluiam viver nas aldeias do sul de
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Yucpa, ser adultos jovens (15-19 anos) ou criancas (1-9 anos) e morar em uma casa com uma
pessoa com infeccdo aguda por VHD. Pessoas com infeccdo por VHD estavam em alto risco
de desenvolver doenca hepatica cronica; 56% das pessoas infectadas pelo VHD apresentavam

doenca hepatica cronica moderada a grave no final do estudo (STEPHEN ET AL, 1992).

As taxas de mortalidade estavam entre 6,9% e 8,8% ao ano, respectivamente, entre 0s
portadores de VHB inicialmente positivos para VHD e aqueles com nova infec¢do por VHD,
devido a doenca hepatica cronica rapidamente progressiva e hepatite fulminante; a mortalidade
foi significativamente menor em portadores de VHB sem infec¢do por VHD e em ndo
portadores de VHB. A superinfeccdo por VHD é uma doenca agressiva em portadores de VHB
(HADLER, ET AL 1983; STEPHEN ET AL, 1992).

Em outro estudo comparativo realizado na Venezuela, comparando populagdes distantes
e populagdes mais acessiveis dos indios Yanomami e Piaroa da Amazonia venezuelana com a
finalidade de evidenciar as prevaléncias de infeccdes por hepatite B e hepatite D, foi estimado
aincidénciaem 9 aldeias Piaroa e 4 aldeias Yanomami. Em conclusao as prevaléncias de Piaroa
VHB foram maiores em aldeias distantes do que em aldeias menos distantes, com prevaléncias
em aldeias Yanomami ainda maiores. A prevaléncia de anti-HBc foi de 47% em uma aldeia
Yanomami com historico de vacinagdo contra VHB, apesar de um histérico de surtos
epidémicos de VHD e niveis de HBsAg em algumas aldeias parecerem suficientes para facilitar
a transmissdo de VHD, a prevaléncia de anti-VHD foi baixa (DUARTE et al, 2010).

Em uma pesquisa de epidemia de hepatite grave de duas populacGes amerindias
Yanomami isoladas da bacia do Alto Orinoco na Venezuela, foram estudadas 80 amostras de
soro. Das amostras testadas, 30,6% foram positivas para o antigeno de superficie da hepatite B
(HBsAg), 53,7% foram considerados como reflexo da imunidade a infeccdo pelo virus da
hepatite B e apenas 16,2% foram considerados como reflexo da suscetibilidade a infeccéo pelo
VHB; 82,5% das amostras apresentaram resultado positivo para pelo menos um marcador de
infeccdo pelo VHB. Trinta e uma (39,7%) das 78 amostras também foram positivas para
anticorpo ao antigeno delta, incluindo 91,6% daquelas positivas para HBsAg e 20,9% daquelas
imunes ao VHB. O estudo mostrou evidéncias de uma alta prevaléncia de infeccdo por VHB
nesta populacdo. Além disso, a alta prevaléncia de anticorpos para o antigeno delta indica que
as coinfeccBes com VHB ou superinfeccBes com o virus da hepatite delta em portadores do
VHB podem ser um fator determinante na ocorréncia de casos de hepatite fulminante e de
doenca hepaética cronica (TORRES, 1991).
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E importante destacar que os trés estudos acima apresentados so amostras da situacgéo

epidemioldgica do VHD na Venezuela, principalmente entre os povos indigenas.

Colémbia

Na Coldmbia, dados da década de 1980 os estudos confirmam que a infeccao pelo VHD
é uma importante causa de hepatite, com isso, realizou-se alguns estudos relevantes. Um deles,
teve como objetivo, determinar a frequéncia atual de VHD em quatro diferentes regides
colombianas: Amazonas, Choco, Magdalena e Ilhas de San Andrés com um n amostral de 697
habitantes. Foram coletados dados epidemioldgicos a partir de uma entrevista aplicada a cada
individuo para avaliar os fatores de risco relacionados as infec¢des por VHB, VHC e VHD
(ALVARADO-MORA ET AL, 2011).

As amostras positivas para HBsAg e/ou anti-HBc foram testadas para anti-
VHD. Quanto a origem geogréafica dos participantes do estudo anti-VHD reativos verificou-se
que 9/173 (5,20%) amostras foram anti-HBc e/ou HBsAg positivas, sendo 8 da regido do
Amazonas e uma do departamento de Magdalena. Em conclusdo, a infeccdo por VHD é
detectada em algumas regibes da Colémbia em niveis de frequéncia considerados ndo
hiperendémico, mesmo diante da presenca do VHB (ALVARADO-MORA ET AL, 2011).

Outro estudo relevante realizado na Colémbia teve como objetivo identificar casos de
infecgdo por VHD e VHB em amerindios assintomaticos do estado do Amazonas, sudeste da
Colémbia. Foram analisados um total 861 amostras de uma populagdo recrutada em 19
comunidades indigenas do estado do Amazonas, sendo todos maiores de 18 anos. Como
resultando, obteve-se um total de 23/861 individuos foi positivo para 0 marcador HBsAg pelo
teste rapido. Marcadores sorologicos e/ou moleculares da infeccdo pelo VHD foram
demonstrados em 43,5% (10/23) das amostras de amerindios. O estudo apontou para uma alta
frequéncia de infeccdo por VHB na populacdo amerindia do Estado do Amazonas, Colémbia
(43,5%, 10/23). Outros 9 casos de anti-HVD reativos foram identificados em uma populacéo
de 861 amerindios assintomaticos; um caso sintomatico (com diagndéstico de doenca hepética
terminal) também foi identificado no estudo (VILLA DI FILIPPO, 2015).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Alvarado-Mora+MV&cauthor_id=21559488
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Alvarado-Mora+MV&cauthor_id=21559488
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Peru

No Peru, um estudo transversal foi realizado com amostragem aleatéria em 870
habitantes de 37 comunidades nativas distribuidas em 12 bacias hidrogréaficas. O estudo
confirmou dados epidemiologicos sobre VHB e VHD evidenciando a presenca de antigeno anti-
delta. A idade média da populacéo analisada foi 2,7 anos (intervalo: 1-94 anos), e 50,7% eram
do sexo masculino. A infeccdo prévia por VHB foi determinada em 59,7% e infec¢do recente
em 1,8%. Dos 82 (9,4%) portadores cronicos de HBsAg, 21,9% apresentaram HBeAg
positivo. A infeccdo pelo VHD estava presente em 39% dos portadores cronicos do VHB
(CABEZAS, 2006; CABEZAS, 2020).

De acordo com os estudos, pode-se observar que o estado de portador crénico do VHB
(HBsAg positivo) constitui-se no principal fator epidemioldgico para a propagacéo do VHD, o
que ocorre, por exemplo, entre as populagbes nativas da Amazonia brasileira, peruana,
venezuelana (WENDEMEYER, 2010; SILVA, 2012; ROMEO, 2014; FRANCOIS-
SOUQUIERE, 2015).

5.4 Diagnéstico do VHD

Em relacdo ao diagndstico da hepatite D, mediante analise dos estudos verificou-se que
0 exame sorolégico é o mais usual implantado na rotina dos laboratorios da rede publica e
privada. O exame baseia-se na deteccao de anticorpos anti-HDV em pacientes com suspeita de
exposicdo recente ao agente delta. Assim como portadores do VHB residentes em areas
endémicas ou com antecedente epidemiol6gico. Caso o paciente apresente 0 marcador anti-
HDV IgG reagente, a confirmacdo se da pela somatoria das informacgdes clinicas,
epidemioldgicas e demograficas. Com alguma excecdo, a confirmagdo podera também ser

realizada em exame de histopatologia e imunohistoquimica (Figura 11) (NOUREDDIN, 2014).



Figura 11 - Marcadores sorol6gicos do VHD (A); diagndstico da infec¢do por VHD (B).
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Fonte: Sociedade Brasileira de Analises Clinicas, 2015

Figura 12 - Realizacéo de teste soroldgico na comunidade indigena.

Fonte: Alvarenga (2015)
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Conforme o ministério de satude 2021, a forma clinica cronica possui a maior taxa de

deteccdo (3.181 casos) em relacdo as formas agudas e fulminantes (figura 13).

Figura 13 — Formas clinicas da hepatite D

Forma clinica no
Aguda 753
Cronica 3181
Fulminante 19

Subtotal 3953

Inconclusivo 26
lenorado/Em branco

Total {50

Fonte: Brasil (2021)
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O diagnostico por rtPCR (reacao de transcri¢do reversa em cadeia da polimerase) do

RNA — VHD pode ser qualitativo, permitindo a deteccdo do VHD, usando iniciadores

especificos (primers) confirmando a presenca ou auséncia do material

(PARASKEVIS, 2010).

genético

Em 2014, um estudo realizado pela Universidade Federal de Rondonia obteve-se 0 RNA

VHD amplificado e confirmado em 3 amostras de soro de pacientes anti-HDV e HBsAg

reagentes através de uma rtPCR para obtencdo do fragmento de 135pb (Figura 14). A

eletroforese em gel de agarose a 1,5% revelou a presenca do fragmento esperado (SOUZA,

2014).
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Figura 14 — Teste de rtPCR do VHD

Fonte: Souza (2014)

Atualmente com o avanco do diagnostico molecular, a confirmacdo do diagnéstico
também pode ser por meio da quantificagdo do HDV-RNA, usando o método de Reacdo em
Cadeia da Polimerase em Tempo Real (QRT-PCR) que permiti detectar e quantificar
simultaneamente 0 RNA VHD determinando o nimero exato de copias virais no sangue dos
portadores, com maior praticidade, baixo risco de contaminagdo cruzada e menor tempo para
obtencédo do resultado (CHEN, 2021).

O exame de Carga Viral do virus da Hepatite D € realizado a partir de soro ou plasma
em EDTA com a seguinte indicacdo: em pacientes que, quando rastreados para o anti-HDV
IgG ou total, tenham tido positividade. Interpretacdo clinica: Limite para quantificacdo: 100
copias/mL. E importante salientar que esse método de deteccdo é Gnico no Brasil e foi
desenvolvido pela pesquisadora KIESSLICH, Dagmar da fundacdo Hemoam em Manaus,

Amazonas.

Existe também um kit de quantificagdo comercial desenvolvido na Alemanha
denominado RoboGene® HDV RNA Quantification Kit 2.0, validado com padrdes de sete
gendtipos do virus da Hepatite D fornecidos pelo Centers for Disease Control and Prevention

(CDC) e amostras do gendtipo 3 brasileiro, onde também foi validado, esse kit é caracterizado
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pela sua performance clinica extraordinaria e € o unico kit no mundo que permite analisar
amostras de plasma e soro humano infectados pelo VHD (AMORIM, 2018).

No estudo de Souza, 2014 foi construida uma curva de dissociacdo da PCR em tempo
real, neste ensaio de especificidade in vitro foi observado uma Tm de 77 °C, em média, para

15 amostras positivas para 0 RNA VHD (Figura 15).

Figura 15 — Curva de regressao linear para amostras de VHD.

Fonte: Souza (2014).

A linearidade do VHD-qPCR foi avaliada através da curva de regressdo linear de cada
corrida das diluigdes seriadas de 6-1og10 dos calibradores VHD padrdo cDNA e RNA, onde foi
encontrado uma forte correlacdo entre as diluicdes (coeficiente de correlagdo R2 = 0.97 e 0.99)
de ambos os padrdes (Tabelas). A eficiéncia de amplificacdo foi calculada a partir do slope de
—3.325 (99.8%) e de -2,92 (119%) para os calibradores VHD padrdo de RNA (figura 16).



63

Figura 16 — Avaliacdo do ensaio de repetibilidade com o padrdo de RNA VHD através de 3 repeticdes de 6-10g1o

diluicdes.
Tabela 4. Avaliagédo do intra-ensaio de repetibilidade com o padrdo de RNA HDV através de 3 repeticdes
de 6-logio diluicées.

cDNA copias/mL 1’Ensaio (Ct) 2°Ensaio (Ct)  3’Ensaio (Ct) Média DP(x) CV (%)
8.3 x 106 22,09 22,10 22,07 22,09 0,02 0,00
8.3x10° 25,76 25,51 26,00 25,76 0,25 0,01
8.3x10¢ 28,29 28,19 28,38 28,29 0,10 0,00
8.3x10° 31,57 31,50 31,63 31,57 0,07 0,00
8.3x 102 33,95 33,83 34,07 33,95 0,12 0,00
8.3x 10! 37,00 37,35 36,65 37,00 0,35 0,01
Slope -3,146 -2,9860 -2,867 -2,9260 0,14
Intercept 41,66 42,95 42,47 42,36 0,65
Correlagéo (R?) 0,99 0,99 0,99 0,99

Fonte: Souza (2014)

Mediante analise dos estudos verifica-se que o diagndstico convencional é o sorologico
e que existem abordagem molecular no sentido de caracterizagdo dos genotipos por

sequenciamento do genoma VHD.

Atualmente a infeccdo por VHD é capaz de levar a infec¢cdo crénica com complicagcfes
como: poliartrite, glomerulonefrite, polimialgia reumatica, crioglobulinemia, especialmente
cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular (CHC) devido a circulacdo de imunocomplexos de
mais de uma classe de imunoglobulinas. A possibilidade de coinfeccao deve ser sempre pensada
nos pacientes que apresentarem boa resposta ao tratamento anti-HBV com baixa replicacdo do
virus, mas, mesmo assim, apresentam inflamacdo ativa e progresso hepatico negativo
(LORENC ET AL, 2017).

Os testes rapidos permitem avaliar possiveis alteracdes associadas a imunizacdo em
massa e monitoramento do portador, forma mais eficaz de prevencdo é aderir a vacina para a
Hepatite B, pois ndo ha vacina contra a hepatite D. Além de alguns cuidados que devem ser
tomados, como: uso de preservativo nas relagcdes sexuais, ndo compartilhamento de agulhas,
seringas, alicates, entre outros materiais cortantes. As gravidas devem realizar exames para
verificar se possuem hepatite, para evitar a transmissdo ao bebé. Os problemas enfrentados

pelos portadores da doenca sdo desde a falta de acesso a informacdo e a assisténcia,
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principalmente pelas condigdes geograficas, passando pela inexisténcia de medicamentos
especificos para tratamento (REV SAUDE PUBLICA, 2021).

Quanto ao tratamento da hepatite D, 0 médico indicara o tratamento de acordo com o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite B e Coinfec¢es (PCDT Hepatite B,
2017). Os antivirais mais usados sdo Interferon alfa 22 e/ou um analogo de nucleos(t)ideo
(tenofovir ou entecavir) (MIQUEL et al, 2013). E importante destacar que os medicamentos
ndo resultam em cura da hepatite D, porém, sdo importantes para o controle do dano hepatico.
Além disso, todos os pacientes delta positivos recebem a terapia disponibilizada pelo SUS
(PCDT HEPATITE B, 2017).

A hepatite D acomete pessoas no mundo inteiro e quando acontecem dentro das
comunidades indigenas, o controle e a prevencédo ficam dificultados por condigdes especiais
que dentro da cultura indigena favorecem a transmissdo e comprometem a sobrevivéncia dessas
pessoas (FIGUEIREDO, 2016).

5.5 Virus da Hepatite D

O VHD pertence a familia Deltaviridae com genoma RNA pequeno de cadeia simples,
esférico e incompleto, foi reconhecido pelo Comité Internacional de Taxonomia de Virus,
como uma nova espeécie de virus de vertebrados, sendo estabelecido um novo género chamado
Deltavirus. Possui um envelope lipoproteico bilipidico com as 3 formas do antigeno de
superficie HBsAg fornecido pelo VHB para sua replicagdo. A Unica proteina codificada por
esse virus € o HDAg (CHEN, 2019). Quanto ao seu ciclo replicativo, sabe-se que o VHB
infecta células hepaticas, sendo internalizado por endocitose. Apés a liberacdo de seu genoma
no citoplasma do hepatocito, ele € incorporado a célula e utilizado para producéo de novas
particulas virais, jA o VHD se liga com células hepaticas por meio de uma proteina de
superficie do HBsAg e um receptor de membrana, adentrando o complexo celular, de modo
que o VHB é necessario para o contato inicial entre o0 VHD e o hospedeiro, para entao iniciar
a formacdo de novas particulas virais (RIZZETO, 1985). Por esse motivo o VHD ¢
considerado um virus satélite, pois requer a presenca do virus da hepatite B para a sua adsor¢édo
e libertacdo do genoma viral.

No estudo de Amorim, 2018 foi realizada a caracterizacdo dos genétipos do VHD a
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partir do sequenciamento de um fragmento de seu genoma e posterior analise filogenética.
Nesse estudo foram incluidas 14 sequéncias de pacientes do estudo e sequencias referentes aos
oito gendtipos do VHD obtidas no GenBank (Figura 17). De acordo com a arvore filogenética

construida, todos os isolados do estudo se agruparam em um Unico genotipo, o HDV-3, com
valor de bootstrap de 99% confirmando a classificagdo no genétipo 3.

Figura 17 — Arvore filogenética com os gen6tipos do VHD
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Fonte: Amorim, 2018

Em um outro estudo também realizado no estado do amazonas, foi realizado a analise
de diversidade genética confirmando os percentuais de similaridade obtidos entre 145
sequencias, variando de 92% a 99% entre sequéncias de VHD-3 e 58,5% a 68,8% entre

sequéncias de outros genotipos do VHD (Figura 18). O multiplo alinhamento das sequéncias
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de aminoacidos comparadas as referéncias do genotipo VHD-3 da Colémbia, Venezuela, Peru

e Brasil confirmaram a homogeneidade genotipica dos isolados (ROCHA et al, 2014).

Figura 18 — Arvore filogenética inferida pelo método de Neighbor-Joining. Os nimeros acima dos bragos da
arvore indicam valores de bootstrap acima de 50% inferidos a partir de 500 réplicas. As distancias evolutivas

foram calculadas utilizando o método de Kimura 2-pardmetros. A andlise envolveu 145 sequéncias de
nucleotideos e foi conduzida no programa MEGA 5.2.2.
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Fonte: Rocha et al (2014)

A homogeneidade genotipica encontrada entre a populacao estudada reforga a hipotese
de possivel origem comum deste virus em populagdes autoctones desta regido. O VHD também
parece ser importante agente etioldgico de doenca hepatica cronica, na regido. Existe, no
entanto, a necessidade de investigar com mais detalhes a filogenia do VHD, aspectos da cinética

viral e definir sua influéncia na histéria natural da doenga na regido (ROCHA et al, 2014).
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Abstract

Hepatitis D in co-infection with hepatitis B is an infectious disease
that particularly affects the liver. This is a defective virus, which requires the
presence of HBV surface antigen to replicate and cause infection. However,
VHD is associated with acute or chronic hepatitis present in the body, it can
manifest itself through tiredness, fever, malaise, dizziness, nausea, vomiting,
abdominal pain, yellow skin and eyes, dark urine and pale stools. The purpose
of this article is to describe and highlight in the form of a review the main
epidemiological data, clinical characteristics and diagnosis of the hepatitis D
virus. The methodology used selected 70 relevant articles, published between
2006 and 2021, in the electronic databases: National Library of Medicine
National Institutes of Health (PubMed) via MEDLINE, CAPES -Journal
Portal, Latest Medical News, Clinical Trials, Guidelines - Medscape,
Springer, Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences
(LILACS) and Scientific Electronic Library Online (SciELO). The literary
analysis of the articles observed showed high mortality indicators, several
epidemiological studies revealed that the global burden of HDV is greater than
previously estimated, it was also evidenced the need for more studies to better
understand the HDV infection and determine the epidemiology of HDV
infection among HBV patients.

Keywords: hepatitis, virus, delta, epidemiology. diagnosis and HDV.
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CONCLUSOES

Mediante analise dos dados e objetivos propostos neste estudo, conclui-se que:

+¢+ Tanto no Brasil como na Amazonia internacional a maior prevaléncia do VHD encontra-
se principalmente em populagéo de classe baixa, em comunidades ribeirinhas e indigenas e em
sua maioria jovens do sexo masculino;

++ No periodo de 2000 a 2021, foram notificados no Brasil 4.259 casos confirmados de
hepatite D. A maior ocorréncia se deu na regido Norte, com 73,7% dos casos, principalmente
nos estados do Amazonas, Acre e Ronddnia que fazem fronteira com outros paises da américa
do sul: Peru, Colémbia, Bolivia e Venezuela;

+«» Alguns fatores que podem estar contribuindo para a endemicidade da hepatite D na
Amazonia sdo: sociais, econdmicos, culturais e aspectos genéticos;

¢+ A prevaléncia do gen6tipo 1 é encontrado no Oriente Médio, na América do Norte e
na Africa do Norte; 0 genotipo 2 esta presente no Japdo, Taiwan e Russia; o gen6tipo 4 é
encontrado em Taiwan e Japdo; o gendtipo 3 é exclusivo na Bacia Amazonica do Brasil, Peru,
Colémbia e Venezuela e os genétipos 5 a 8 confirmados na Africa Ocidental e Central;

¢+ Os principais métodos diagndésticos sdo: soroldgicos (Anti-HD 1gG, Anti-HD total),
bioguimicos, moleculares (rt-PCR e real time PCR), e testes rapidos para deteccdo da infeccdo
pelo VHD. Esses testes possuem importancia significativa para identificar, monitorar e
controlar a disseminacédo da doenca;

% A importancia da infeccdo pelo VHD na Amazonia Brasileira e Internacional esta
associada ao cardter de endemicidade elevada, situacdo sociodemografica e o padrdo
heterogéneo marcante encontrado entre aldeias indigenas e comunidades ribeirinhas, além dos
aspectos ecoldgicos e virologicos que facilitam a circulagdo do virus na regido e a formacéo
historica dos grupos populacionais, sendo determinante que populacdes indigenas e ribeirinhas
sejam incluidas como prioridade no programa de vacinacdo contra hepatite B principalmente

em areas hiperendémicas para a diminui¢do dos nimeros de casos futuros.
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