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A hepatite D é uma doenca com grande potencial de progressio. O virus da hepatite D utiliza-se do
envelope do Virus da Hepatite B (HBV) para o seu ciclo patogénico. No Brazil, essa doenca ocorre
com freqiiéncia na Amazonia. Trés genétipos ja forma descritos (I, IT e ITI). O tratamento € indicado
quando ha evidéncia de atividade inflamatoria, apesar de nao se ter ainda bem definido qual o

melhor esquema terapéutico para esta patologia
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Delta hepatitis is a disease that has a great progression potential. The delta virus utilizes the
hepatitis B virus for its pathogenic cycle. There is a high frequency of delta hepatitis in Amazonia.
Three genotypes were already discovered. Treatment is indicated when there is evidence of
inflammatory activity, even though it is not yet well established the best therapeutic option for

treating this disease.
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O Virus da Hepatite Delta (HDV)

O HDV € um virus defectivo tinico como patégeno
humano. Assemelha-se a alguns virdides de plantas.
Utiliza-se do envelope do Virus da Hepatite B (HBV)
para o seu ciclo patogénico, embora possa se replicar
em pequena monta sem a presenga do VHB. Trata-se
de uma doenc¢a com grande potencial de progressao.
Estima-se que existam atualmente entre 15 e 20 milhdes
de portadores do HBV co-infectado pelo HDV em
todos os continentes.

Diagnostico Laboratorial

A infeccao pelo virus da hepatite Delta (HDV)
deve ser investigada sempre que um paciente com
infeccao cronica pelo virus da hepatite B (HBV)
apresentar doenga fulminante ou progressiva®, ou
ainda, em todos os portadores que habitam em
regido endémica desta hepatite, como € o caso da
Bacia Amazonica.

Marcadores Sorolégicos
Anti-HDV

Na co-infec¢do, o titulo do anti-HDV total é
frequentemente baixo, podendo declinar a niveis
indetectdveis apds a resolucdo da doenca, ndo
permanecendo nenhum marcador soroldgico indicativo
de infec¢do ou exposi¢do ao HDV (Figura 1). Na
hepatite delta aguda, por super-infeccao (Figura 2), o
anticorpo anti-HDV total aparece tardiamente,
apresentando-se em altos titulos quando a infec¢cao
torna-se cronica.

O anti-HDV IgM ndo é um marcador especifico
de fase aguda. Na hepatite delta aguda auto-limitada,
este anticorpo aparece tardiamente (5 a 7 semanas
ap0s o inicio da infeccao) mas, estd presente em altos
titulos durante a infecgao delta cronica®. Em pacientes
cirréticos, a alta positividade do anti-HDV IgM indica
a manutencdo da atividade replicativa do HDV e
correlaciona-se com a severidade da hepatopatia.
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Marcadores virais da hepatite B

A deteccdo do anti-HBc IgM permite a
descriminagdo entre co-infec¢do ou super-infec¢ao.

Normalmente, o portador cronico do HBsAg,
quando infectado pelo HDV, apresenta redugcdo dos
niveis de HBsAg, HBV DNA e HBeAg!"?. Em pacientes
cominfec¢do ativa pelo HBV que sejam HBeAg positivo
e anti-HBe negativo, o quadro clinico manifesta-se como
uma hepatite delta mais grave. J4 nos pacientes antiHBe
positivos a super-infec¢do Delta associa-se a
exacerbacdo de uma doencga previamente pouco
agressiva, aexcecao das cepas mutantes pré-core.

HDV RNA

A deteccdo do HDV RNA através de técnicas de
reacao em cadeia da polimerase (PCR) € fortemente
associado a danos na célula hepética, ainda que em
pacientes assintomaticos®?. A detec¢do do RNA do
virus delta pode ser por hibridiza¢ao molecular ou pela
reacdo da transcriptase reversa — polimerase em
cadeia®?. Este marcador precoce da replicacdo do
HDYV na hepatite delta aguda, é detectado no sangue,
4 a 8 semanas ap0s a exposicao ao virus delta, antes
doinicio da doenca clinica, e diminui conforme a fase
aguda avanca.

Genotipos

Atualmente, trés principais genotipos sao descritos
no VHD. O genétipo I € mais comum na Europa e nos
Estados Unidos, além de no Brasil e Venezuela. O
gen6tipo IT mais prevalente no leste Europeu , na Asia
e oriente médio; e o gendtipo 111 sé descrito até entdo
na América do Sul, mais precisamente na Amazonia.
Destes, o Genétipo 111, aparentemente, destaca-se
pela sua maior patogenicidade, assim como associagao
com as formas mais graves da doenca aguda e cronica.

Histopatologia

O quadro histolégico da hepatite delta fulminante
delta na Amazonia pode ser bastante peculiar, com

necrose hepatocelular moderada, balonizagao
hepatocelular e hepatdcitos aumentados de volume,
contendo gotas de gordura no citoplasma circundando
o nucleo, que por este aspecto morfologico sdao
chamados de células em mérula ou espongidcitos’ 4.

A infeccdo pelo virus B e delta parece ser a
etiologia da maioria dos casos de hepatite fulminante
de Lébrea, no Brasil, e da hepatite de Bangui, na
Republica Central Africana, ambas com quadro
histoldgico similar ao descrito acima. A determinacao
do HDAg no tecido hepético também é utilizada para
o diagnéstico de infeccao atual por HDV, podendo
ser um marcador de fase aguda, ou , mais propriamente
de fase cronica.

Tratamento

O tratamento da Hepatite delta permanece como
um desafio, visto os resultados pouco satisfatorios dos
esquemas disponiveis até o momento. Recomenda-se
tratar todo paciente com hepatite delta cronica, desde
que preencham alguns critérios basicos tais como:
presenca de replicacdo viral, evidéncia histopatolégica
de atividade necro-inflamatdria hepatica e auséncia de
descompensac¢do hepdtica (ictericia, ascite,
encefalopatia ou hemorragia digestiva).

Os portadores assintomaticos do HDV, definidos
como aqueles pacientes com sorologia positiva (anti-
HDV IgG), porém com exame HDV-RNA negativo
pela técnica de PCR, e niveis normais de ALT, ndo
requerem tratamento, devendo ser monitorados quanto
a sinais de doencga ativa.

Os objetivos do tratamento na hepatite delta cronica
sdo a interrupg¢do da replicacdo do HDV, a reducdo
do processo necro-inflamatério do figado, a
normalizacdo das aminotransferases, para desta forma,
reduzir o risco de desenvolvimento de cirrose ou
hepatocarcinoma.

A concomitincia de um virus RNA (HDV) com um
virus DNA (HBV) faz com que a hepatite delta cronica
seja mais dificil de tratar que a hepatite B cronica
sozinha. Da mesma forma que com o virus B, diferentes
tratamentos com medicamentos imunossupresores ou
imuno-estimulantes tem falhado com o virus D*!®),
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Figura 1. Perfil soroldgico tipico da co-infec¢ao (CDC, 2003, modificado).
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Figura 2. Perfil sorolégico tipico da superinfec¢do (CDC, 2003, modificado).
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Até a presente data, 0 inico medicamento aprovado
¢ o Interferon alfa (IFN-o) que apresenta potencial
de inibicdo da sintese protéica (efeito antiviral) e tende
a promover ativacdo generalizada do sistema
imunoldgico (efeito imuno-modulador).

A eficicia do IFN-o em pacientes com hepatite
delta cronica depende dos efeitos antivirais sobre o
virus B ou seus efeitos imuno-modulatérios sobre o
virus D, embora algumas tentativas de tratar hepatite
delta com drogas imuno-modulatérias, como os
corticosterdides ou o levamisol, ndo tiveram sucesso.

O esquema posolégico recomendado € de 9
milhdes de unidades (MU) de IFN-a, 3 vezes por
semana, por pelo menos 12 meses. Cerca de 40-70%
dos pacientes tratados com 9 MU semanais ou 5 MU
didrias por 1 ano, normalizam os niveis séricos de ALT
e negativam o HDV-RNA, mas o efeito sobre a
replicag@o viral é apenas transitorio. Em 60-97% dos
respondedores, observa-se a reincidéncia da infec¢ao
ap6s o término do tratamento!”!?.

Em pacientes nao respondedores ao Interferon alfa,
algumas opgdes t€m sido testadas, mas até hoje, sem
resultados satisfatérios. Foi usado Interferon beta em altas
doses, por tempo prolongado®, a ribavirina, que inibe a
replicacao do HDV in vitro, todavia sem resposta
bioquimica ou virologica significante®; a suramina, que
bloqueia a entrada da particula viral no hepatdcito, contudo
¢ muito téxica"'?; a lamivudina, potente inibidor da
replicac@o do virus B, ndo diminui os niveis de RNA viral
em pacientes com hepatite delta cronica’?.

O Foscarnet, inibidor de algumas DNA polimerases
virais, apresenta alguma eficécia na hepatite fulminante
causada pela co-infec¢do por virus B e D,
provavelmente, pelo seu efeito de inibigdo do HBV1?,
O aciclovir jé foi usado como terapia co-adjuvante do
interferon, mas nao demonstrou nenhuma eficacia na
inibi¢ao da replicacdo do HDV in vitro.

Existem algumas perspectivas em relacdo ao uso das
ribozimas, oligonucleotideos para a interferéncia da
produc@o de RNA, mas os estudos encontram-se ainda
longe de representar uma alternativa terapéutica real 2.

Alguns alvos diferentes, como o uso de agentes
capazes de bloquear a isofrenilacdo do antigeno delta
e assim reduzir a producao viral poderiam ainda ser

explorados, se ndo fosse o desinteresse da industria
farmacéutica visto a redugao desta hepatite no mundo
ocidental®,

Recentemente foi relatada a inibi¢do da viremia do
HDV, em modelo animal de patos cronicamente
infectados, com o nucleosideo andlogo L-FMAU
(Clevudina), abrindo novas expectativas de um
medicamento oral eficaz contra este virus®.

Ha atualmente um estudo multi-céntrico envolvendo
o Interferon peguilado alfa 2a no tratamento da
hepatite delta na Turquia. Ainda ndo existem resultados
deste estudo, mas ja existem referéncias isoladas
apontando para um possivel efeito benéfico deste
medicamento no tratamento da co- infeccao pelo VHD/
VHB. H4 de se chamar ateng¢ao para o fato de que os
gendtipos do VHD podem ter diferentes
suscetibilidades ao tratamento. Assim, sera dificil aceitar
estudos com predominancia de genétipos ndo Il do
VHD para a América Latina.

Para o tratamento dos casos fulminantes ou no
estagio terminal da hepatite delta cronica, a alternativa
de tratamento mais eficaz é o transplante de figado®.
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