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PALAVRAS-CHAVE Resumo O virus da hepatite D (VHD) é um virus satélite, que necessita do virus da hepatite B
Co-infeccao; (VHB) para a sua replicacao. Na maioria dos casos, o VHD suprime a replicacao do VHB e, nestas
VHB; circunstancias, esta recomendado o tratamento com Interferdao. Nos doentes em que nao se
VHD; observa resposta virologica apos o 1.° ano de terapéutica, o seu prolongamento pode aumentar
Peginterferao a taxa de resposta viroldgica sustentada.

Caso clinico: Homem, 42 anos, com hepatite cronica B, anti-HBe positivo e baixa carga viral.
Apresentava aminotransferases aumentadas que persistiram, mesmo apés negativacao do ADN-
VHB. A positividade da fragcao IgM do AcVHD conduziu ao diagnostico de co-infeccao VHB-VHD.
Foi tratado com Peglnterfedo «-2a durante 102 semanas. Observou-se normalizacao das amino-
transferases a 33.9 semana, negativacao da IgM do AcVHD a 88.9 semana e resposta virologica
sustentada com perda do AgHB.

Comentadrios: Este caso ilustra a importancia de se manter o tratamento nos doentes com
infeccdo VHD até resposta virologica, uma vez que a cura do VHD pode acompanhar-se da
cura da infeccao VHB.
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direitos reservados.
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HBV; Abstract Hepatitis D virus (HDV) is a satellite virus which needs hepatitis B virus (HBV) for
HDV; its replication. In most cases, HDV suppresses HBV replication and in these circumstances the
Peginterferon treatment should be with Interferon. In patients that have no virological response after the

1th year of therapy, continuing it will possible increase the virological response and the loss of
the HBs antigen.
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Case report: 42 years old man with chronic HBV, anti-HBe positive and low HBV viral load. He
had increased transaminases which had persisted even after HBV-DNA negativation. We per-
formed antibody anti-HDV that came positive and treated the patient with Peglnterferon «-2a
during 102 weeks. We assist to normalization of the transaminases at week 33 and negativation
of IgM-HVD at week 88. At the end of the treatment RNA-HDV was negative and the patient lost
HBs antigen that persisted over the next sixth months.

Comments: This case illustrates the importance of maintaining treatment until HDV virological
response since the cure of the HDV may be accompanied by the cure of HBV infection.

© 2010 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Introducao

0 virus da hepatite D (VHD) pertence a familia Deltaviridae
e é o Unico virus animal satélite conhecido'. Foi descoberto
em 1977 por Mario Rizzetto et al., em Italia?.

E um virus de ARN que necessita da presenca do virus
da hepatite B (VHB) para completar o seu ciclo bioldgico,
pelo que a infeccao pelo VHD ocorre apenas em doentes
infectados pelo VHB'3.

0 seu genoma, o mais pequeno do reino animal, contém
apenas 1700 nucledtidos, sendo constituido por um ARN cir-
cular, que codifica uma proteina estrutural que é o antigénio
(Ag) delta?3.

O viriao do VHD consiste num complexo formado pelo
ARN-VHD e o Ag delta, protegidos por um envelope proteico
constituido pelo AgHbs. O AgHBs é necessario para a trans-
missao e replicacao do VHD que ocorre exclusivamente no
nucleo dos hepatocitos.

Estdao identificados 8 genétipos do VHD, cada um com
curso clinico e localizacdes geograficas caracteristicas®>.

Estima-se que mundialmente 15 a 20 milhdes de doen-
tes estejam infectados pelo VHD, correspondendo a 5% dos
doentes com infeccao crénica pelo VHB?.

0 virus partilha as vias de transmissao associadas ao VHB,
nomeadamente parentérica, sexual e intrafamiliar?.

O VHD é transmitido apenas a individuos com infeccao
pelo VHB, podendo ocorrer em doentes com infeccao cro-
nica prévia pelo VHB (superinfeccdo) ou ser adquirido
concomitantemente aquando da infeccao aguda pelo VHB
(coinfeccdo). No primeiro caso, pode manifestar-se com
quadros de exacerbacdo de doenca estavel e possui habi-
tualmente carater dominante e de repressao sobre o VHB. O
diagnostico baseia-se no doseamento dos marcadores sero-
légicos e da carga viral de ambos os virus'2.

Doentes com doenca hepatica crénica VHD-VHB tém
indicacao para tratamento, devendo este ser dirigido ao
virus dominante34.

Caso clinico

Apresentamos um doente do sexo masculino, 42 anos
de idade, natural da Moldavia, residente em Portugal, desde
2001. Assintomatico, referenciado a consulta de Hepatolo-
gia em fevereiro 2005 por infeccdo cronica VHB, conhecida
desde os 28 anos de idade, sem sintomas na altura do diag-
nostico.

Referia relacdes sexuais nao protegidas, mas negava o
consumo de drogas endovenosas, transfusdes sangue, tatu-
agens ou piercings. Referia abstinéncia alcodlica, no GUltimo
ano, e consumo inferior a 30 g/dia, nos 15 anos anteriores.
Desconhecia a existéncia de doenca hepatica em qualquer
familiar.

O exame objetivo nao mostrava alteracoes.

Analiticamente, verificou-se elevacdao das amino-
transferases (ALT 107 UI/L; valor de referéncia (VR)
< 41 Ul/L) e confirmou-se a presenca de infeccao pelo
VHB: AgHBs, AcHBc total e AcHBe positivos e AcHBc IgM
e AgHBe negativos, apresentando ADN-VHB igual a 1,8 x
10® Ul/mL. Excluiram-se outras doencas concomitantes,
nomeadamente sindrome metabdlico, infeccao pelos virus
da hepatite C (VHC) ou da imunodeficiéncia humana (VIH),
assim como disturbios do metabolismo do ferro ou cobre e
de autoimunidade.

No seguimento, verificou-se subida progressiva dos
valores de ALT (até 11xVR) e o ADN-VHB tornou-se persis-
tentemente indetetavel. Os valores de fosfatase alcalina,
albumina e tempo protrombina mantiveram-se normais
e a gamaGT nunca ultrapassou o dobro do valor de refe-
réncia.

Em julho de 2006, foi submetido a biopsia hepatica,
tendo a avaliacdo histolégica concluido por atividade necro-
inflamatoria e fibrose moderadas: A2/F2 da classificacao de
Metavir. Em agosto de 2007, a pesquisa do AcVHD revelou
positividade das fracdes IgG e IgM, fornecendo o diagndstico
de co-infeccao ativa pelo VHD. Foi iniciado tratamento com
Peginterferao a2-a (180 ng/semana), que manteve durante
102 semanas, com boa tolerancia, sem necessidade de
ajuste de dose do farmaco.

Ao longo do tratamento, observou-se normalizacao das
aminotransférases a 33. semana e negativacdo da fracao
IgM do AcVHD a 88.7 semana. Na 98.2 semana, verificou-
se perda do antigénio Hbs e negativacdao do RNA-VHD, de
cujo conhecimento resultou a decisao de concluir o trata-
mento. Estes dados persistiam 24 semanas apds o término
da terapéutica (figs. 1 e 2).

Discussao

A infeccdo VHD é endémica mundialmente, sendo conside-
rada hiperendémica na Europa Central, no Médio Oriente,
em Africa e na América do Sul?.

Na década de 80-90, a sua prevaléncia atingia os 20%
na maioria dos paises ocidentais, no entanto, nos Gltimos
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Figura1 Evolucdo temporal do valor das transaminases e da carga viral VHB antes, durante e apos o tratamento com Peglnterferao
«2-a.
Pré-Trataento Tratament Pés-Tx
Semana |(-129(-112| -90 |-73 | -38 | -25 |12 | 1 | 13 | 33 | 65 |88 | 98 [102 | 12 | 24
AgHBs + + + + + + + + + + + + [neg [neg | neg | neg
AcHBs | - | - | - | - | - | - |- -l -] -] - -l x| -
IgM-VHD + + + + [neg | neg | neg | neg | neg
1gG-VHD + + |+ |+ |+ + |+ |+ +
ARN-VHD neg neg
ADN-VHB
(UUmL) |1800| 7 [1200/ 71 | 0 | 0 |0 |0 O O 0O|O]O|O|O O
Figura 2 Evolucdo temporal da carga viral VHB e das serologias VHB e VHD antes, durante e apds o tratamento com Peglnterferao

a2-a.neg: negativo; Tx: tratamento; VHD: virus hepatite D.

anos verificou-se uma mudanga do padrao epidemiologico
da doenca, com reducao das taxas de prevaléncia para
5-10%, particularmente no sul da Europa. Esta alteracao
acompanhou a reducao da incidéncia da infeccao crénica
VHB, em consequéncia das medidas adotadas para controlo
da infeccao VHB, nomeadamente a vacinacao universal e
o controlo das vias de transmissdo®*. Em Portugal, ndo
existem estudos epidemioldgicos que mostrem a evolucao
epidemioldgica da infeccao pelo VHD, existindo apenas um
estudo publicado em 1987, que mostrou uma prevaléncia de
17,3% sendo a maioria dos doentes infectados utilizadores
de drogas endovenosas®. Em Espanha, estudos longitudinais
mostraram uma reducao da prevaléncia da infeccao de 15%
para 7%°.

Apesar da reducao da prevaléncia da doenca nas ultimas
2 décadas, nao se verificou erradicacdo completa da
infeccao, tendo-se constatado que a prevaléncia da mesma
se manteve estavel, desde o final dos anos 90, parti-
cularmente nos paises ocidentais, onde a infeccao esta
praticamente confinada aos toxicbmanos que sao os prin-
cipais reservatorios e transmissores do virus'#. Outro foco
de persisténcia da doenca é a imigracao de individuos oriun-
dos de areas hiperendémicas, onde os principais modos de
transmissdo sao a via sexual e intrafamiliar’°.

O caso apresentado corrobora estes dados, sendo um
doente natural da Moldavia, uma area hiperendémica®, com
comportamentos sexuais considerados de risco.

As recomendacdes atuais das sociedades cientificas euro-
peia (EASL) e americana (AASLD) diferem, no que respeita
a pesquisa de infeccao concomitante pelo virus delta nos
doentes com infeccao cronica pelo VHB: a sociedade ame-
ricana considera que, na avaliacao inicial destes doentes,
se deve excluir co-infeccao VHD apenas naqueles oriundos
de areas hiperendémicas e/ou com historia de utilizacao
de drogas endovenosas’; a sociedade europeia aconselha a
pesquisa sistematica da co-infeccao pelo VHD em todos os
doentes®.

Assim, tendo em conta as recomendacdes internacio-
nais, o diagnostico do doente apresentado foi tardio, ndo s6
porque se tratava de um doente oriundo de uma area hipe-
rendémica, como pelo tipico padrdo evolutivo laboratorial
e histolégico, mostrando persisténcia de baixa replicacao
do VHB (< 2000 Ul/mL)’, mas com atividade inflamatéria
marcada, evidenciada pelo progressivo aumento das amino-
transferases e pelos achados da biopsia hepatica.

Pelo diagnodstico ter sido tardio, nao foi possivel dis-
tinguir superinfeccao de co-infeccao, uma vez que nao
se identificou 0 momento exato da aquisicao da infeccao
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VHD. De igual modo, também nao é possivel estabelecer
a duracdo da infeccdo pelo VHB, sendo possiveis transmis-
soes de tipo vertical, perinatal ou sexual. Os valores prévios
de aminotransférases, dos Ac anti-VHD e do AcHBc IgM
seriam fundamentais para aquela classificacdao. O Ac anti-
VHD IgM pode estar presente tanto na co-infeccao como
na superinfeccao pelo que nao é util para diferenciar as
duas situacodes. A distincao depende da duracao da infeccao
pelo HBV, se cronica ou aguda, pelo que a caracteristica dis-
tintiva sorologica da co-infeccdo é a presenca de anti-HBc
IgM no soro'. Sabendo que apenas 2% dos doentes com co-
infeccao e que > 90% dos casos de superinfeccao evoluem
para cronicidade?, podemos afirmar que é maior a proba-
bilidade de se tratar de uma situacao de superinfeccao.
Também, a constatacdo da existéncia de um estadio de
doenca pouco avancado — fibrose moderada — permite espe-
cular a favor de uma recente superinfeccao pelo VHD.

0 método de diagndstico, baseado na pesquisa de Ac
VHD, foi suficiente para o diagndstico de infeccdo ativa
pelo VHD, dado estar presente a fracao IgM do Ac VHD. A
determinacao do ARN-VHD nao foi, naquela altura, possivel.
Este € o método mais especifico e sensivel para o diagnos-
tico da infeccédo, devendo ser considerado nos doentes com
Ig G anti-VHD positiva, permitindo confirmar a presenca de
infeccao ativa. A carga viral VHD tem também um papel
importante durante o tratamento permitindo monitorizar a
resposta a terapéutica®.

A infeccdo concomitante com outros virus, nomeada-
mente VHB, VHC e VIH (que partilham as mesmos vias de
transmissao), esta associada a diversos processos de inibicao
da replicacao viral reciproca. Em 70 a 90% dos casos, o VHD
reprime a replicacao do VHB, no entanto, a dominancia viral
pode alterar ou alternar ao longo da evolucao da doenca.
Nas situacdes em que existe dominancia do VHD, verifica-
se a presenca de AcHBe e baixa carga viral VHB, quadro
este similar ao do doente apresentado, em que de facto,
os dados confirmaram que o VHD tinha um papel prepon-
derante na atividade necroinflamatéria da doenca. Pode no
entanto existir replicacao do VHB (AgHBe positivo e elevados
niveis de ADN - VHB), devendo a terapéutica nestes casos
ser dirigida ao VHB>*7:8,

Tendo em conta estes dados, e como apenas numa
minoria de doentes a infeccao VHD crénica se resolve espon-
taneamente, acompanhada de perda do AgHBs (0,94%/ ano)
e formacao de Ac Hbs (0,27%/ano)!, as recomendacdes atu-
ais aconselham o inicio de terapéutica dirigida ao virus
dominante em todos os doentes com doenca hepatica cro-
nica VHD-VHB compensada’-®. Antes do inicio do tratamento,
devem avaliar-se as caracteristicas da infeccao VHB e excluir
infeccdes concomitantes (nomeadamente, VHC e VIH). O
correto estadiamento da doenca hepatica com biopsia hepa-
tica é essencial, uma vez que nao existem estudos que
validem os métodos nao invasivos como a elastografia hepa-
tica na avaliacao do grau de fibrose nos doentes com
infeccao VHD*.

Nos doentes com infeccéo cronica, em que o VHD é o virus
dominante, apenas um farmaco esta atualmente recomen-
dado: o interferdo-alfa (classico ou peguilado)*7-2. Varios
estudos tém sido desenvolvidos nos ultimos anos, utilizando
outros farmacos nomeadamente a famciclovir, a ribavirina,
o adefovir, a lamivudina e a clevudina, que nao evidenciaram
qualquer vantagem*.

Num estudo efectuado em Italia por Farci et al., a tera-
péutica com INFa na dose de 9 MUI, 3x/semana, por um
periodo de 1 ano, foi mais eficaz que o placebo e que o
INFa na dose de 3 MUI, 3x/semana, na normalizacao das
aminotransférases. No entanto, o tratamento mostrou-se
ineficaz na manutencdao da resposta virologica susten-
tada (RVS)>“. Apesar disso, no seguimento destes doentes,
10 anos depois, os autores observaram melhoria histoldgica
no primeiro grupo de doente (INFa - 9 MUI), tendo inclusive
ocorrido casos de completa regressao da fibrose e da cirrose
hepatica'®.

Posteriormente, 2 estudos publicados em 2006 avaliaram
a eficacia do PegINFa- 2b no tratamento da hepatite cro-
nica VHD. A terapéutica mostrou RVS de 17 e 43%. Em 2007,
Wedmeyer et al., estudaram a eficacia do PegINFa-2a tendo
demonstrado uma taxa de resposta sustentada de 23% apods
48 semanas de tratamento?#.

As orientacdes internacionais sao consensuais, no que
diz respeito ao Unico tratamento aprovado para a infeccao
cronica VHD: interferdo classico ou peguilado. A sociedade
europeia recomenda o doseamento do ARN-VHD as 24 sema-
nas para avaliacdo da resposta ao tratamento”8. Ambas as
sociedades referem que a duracdo da terapéutica devera
ser de 1 ano. No entanto, no que diz respeito aos doen-
tes em que no fim do primeiro ano de tratamento nao se
verifica negativacdo do ARN-VHD, as orientacdes interna-
cionais nao sao concretas relativamente a sua abordagem,
sendo que apenas a sociedade europeia considera a possibi-
lidade de prolongar a duracao do tratamento referindo nao
haver, no entanto, eficacia comprovada relativamente a esta
estratégia’-®.

De facto, um estudo com pequeno nimero de doentes
que comparou o tratamento com INFa convencional durante
um e 2 anos, hao mostrou vantagem no segundo grupo de
doentes®. No entanto, o estudo de Gunsar et al. mostrou uma
taxa de RVS de 20% em doentes tratados durante 2 anos?.

Apesar de nao existirem estudos randomizados e contro-
lados que permitam responder a esta questao, relatos de
casos clinicos parecem favorecer a manutencdo do trata-
mento, desde que se observe evolucdo bioquimica favoravel
e boa tolerancia do doente, mantendo-se até negativacao do
ARN-VHD e perda do AgHBs?3. Inclusive ha uma descricao de
um caso de resposta virologica, ao fim de 12 anos de trata-
mento com INFa, com negativacao do AgHBs e reversao da
fibrose no final do tratamento'".

Em consonancia com o que foi atras referido, optamos
pela utilizacdo de PEG-IFNa-2a no doente apresentado. A
terapéutica foi mantida por 102 semanas, tendo em conta
que houve muito boa tolerancia e aderéncia ao tratamento
por parte do doente e que, desde o inicio, se observou des-
cida progressiva das aminotransférases com normalizacao
a 33.2 semana. No entanto, apesar da resposta bioquimica
favoravel, ndo se assistiu a resposta viroldgica, pelo que
se prolongou o tratamento, tendo-se assistido ao desapa-
recimento da IgM anti-VHD a 88.2 semana, negativacao do
ARN-VHD a 98.2 semana e perda do AgHBs no final do 3.° més
de seguimento, apds término do tratamento. Estes dados
persistiam no 6.° més de seguimento.

Nos doentes em que se verifica perda do AgHBs,
nao ha replicacao do VHD, podendo ser este um dado
importante para suspender a terapéutica'?. Neste caso, €
entao possivel afirmar a luz dos conhecimentos atuais que
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assistimos a um duplo sucesso terapéutico, devendo ser este
o objetivo do tratamento nos doentes com co-infeccao VHB-
VHD. Cautelosamente, este doente tem programada uma
avaliacao clinico-laboratorial com periodicidade semestral
com o intuito de apreciar a sustentabilidade da resposta
virologica, bem como para o reconhecimento de eventual
passagem a positividade do AcHBs (seroconversao), expres-
sdo do controlo imunologico da infeccao VHB e evento mais
proximo da definicdo de cura.

Para melhor orientacdo da duracdo da terapéutica
sdo necessarios mais estudos que demonstrem os fatores
preditivos de resposta ao tratamento, parecendo que a
determinacao da carga viral-VHD e a quantificacao do AgHBs
durante a terapéutica, sdo 2 fatores importantes que per-
mitirdo fundamentar esta decisdo’3.

Comentarios

Este caso ilustra a importancia do tratamento prolongado
nos doentes com infeccao VHD até resposta virologica
mantida, particularmente se ocorrer resposta bioqui-
mica e na auséncia de efeitos secundarios graves. Por
outro lado, sdo necessarios novos antivirais, inibidores
especificos do VHD, que permitam ultrapassar as insu-
ficiéncias associadas as Unicas terapéuticas atualmente
aprovadas.
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