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Resumo

Introdução: A hepatite E representa uma doença viral de 
distribuição global, sendo uma das causas mais frequentes 
de hepatite aguda em todo o mundo. Objetivo: Desenvolver 
uma revisão bibliográfica referente à hepatite E. Método: 
Pesquisa qualitativa, descritiva de revisão da literatura 
narrativa. Os bancos de dados foram PubMed e Scielo a 
partir do termo “Hepatite E” em artigos publicados nos 
últimos cinco anos e selecionados 23 trabalhos. Discussão: 
O agente etiológico pertence ao gênero Orthohepevirus da 
família Hepeviridae, a qual inclui 8 genótipos e um sorotipo. 
A prevalência dos genótipos varia com a região geográfica, 
sendo os genótipos 1 e 2 mais prevalentes em regiões emer-
gentes e 3 e 4 em países desenvolvidos. O quadro clínico 
compreende pacientes assintomáticos àqueles que evoluem 
com hepatite aguda fulminante. Sabe-se que a hepatite E 
pode cronificar, especialmente em imunocomprometidos. 
As manifestações incluem sintomas extra-hepáticos, com 
predileção neurológica e renal. A transmissão da doença 
ocorre por fontes de água contaminadas, contato direto 
com animais e consumo de alimentos contaminados. O 
diagnóstico pode ser realizado pela pesquisa de anticorpos 
contra o vírus ou quantificação do RNA viral. O tratamen-
to baseia-se em medidas de suporte, sendo preconizado o 
uso de terapia antiviral somente em situações especiais. A 
principal forma de prevenção é a vacinação. Ademais disso, 
investimento em saneamento básico e melhora na qualidade 
de alimentos contribuem para diminuição de casos. Con-
clusões: A Hepatite E consiste em uma crescente causa de 
hepatite aguda, especialmente em países emergentes; logo, 
profissionais de saúde devem considerar o diagnóstico entre 
os demais quadros de acometimento hepático, sugerindo 
estudos acerca do tema.

Palavras Chave: Hepatite E, Insuficiência hepática, Vírus 
da hepatite E

Abstract

Introduction: Hepatitis E represents a disease with global 
distribution, being one of the most frequent causes of acute 
hepatitis worldwide. Objective: Develop a literature review 
regarding hepatitis E. Method: Qualitative and descriptive 
review of narrative literature. The databases were PubMed 
and Scielo, using the term “Hepatitis E” searching for ar-
ticles published in the last five years, selecting 23 of them. 
Discussion: Hepatitis E represents a viral disease with glo-
bal distribution. The etiological agent belongs to the genus 
Orthohepevirus of the Hepeviridae family, which includes 8 
genotypes and 1 serotype. The prevalence of each genotypes 
varies by geographic region, with genotypes 1 and 2 being 
more prevalent in emerging regions and 3 and 4 in developed 
countries. The clinical picture ranges from asymptomatic 
patients to those who develop fulminant acute hepatitis. It 
is known that hepatitis E can become chronic, especially 
in immunocompromised patients. Manifestations include 
extrahepatic symptoms, with neurological and renal predi-
lection. Disease transmission occurs through contaminated 
water sources, direct contact with animals and consumption 
of contaminated food. Diagnosis can be made by virus anti-
bodies screening or quantification of viral RNA. Treatment 
is based on supportive measures, and the use of antiviral 
therapy is recommended only in special situations. The 
main prophylaxis is vaccination. Furthermore, investment 
in basic sanitation and improvement in food quality contri-
bute to the reduction of cases. Conclusions: Hepatitis E is 
a growing cause of acute hepatitis, especially in emerging 
countries. Therefore, health professionals should consider 
this diagnosis among other conditions of liver involvement, 
suggesting studies about this subject.

Keywords: Hepatitis E, Hepatic insufficiency, Hepatitis 
E virus

Introdução

A infecção pelo vírus da Hepatite E (VHE) tem sig-
nificância global e está entre as causas mais frequentes 
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de hepatite aguda(1). É considerada uma doença de 
alta prevalência na população mundial, causando um 
amplo espectro de manifestações clínicas(2). Embora, na 
maioria dos casos, curse com um quadro clínico leve, 
algumas infecções evoluem com insuficiência hepática 
de apresentação aguda ou crônica(3).

O VHE foi identificado como um agente viral 
distinto em 1983, sendo clonado e sequenciado em 
1991(3). Pensava-se inicialmente que o VHE causasse 
apenas infecções agudas, nas quais a maioria dos 
casos permaneceria assintomática. Recentemente foi 
demonstrado que o VHE pode causar infecção crônica 
e levar rapidamente à insuficiência hepática e cirrose, 
especialmente em pacientes imunocomprometidos(4).

A doença é considerada endêmica em muitos paí-
ses emergentes, porém, nos últimos anos, um número 
crescente de infecções autóctones e esporádicas foi 
descrito em países desenvolvidos(5). De acordo com 
a Organização Mundial de Saúde (OMS), estima-se 
que o VHE cause aproximadamente 20 milhões de 
novas infecções anualmente, com mais de 3 milhões 
de casos de hepatite aguda e mais de 55 mil mortes(6). 
Apesar de ser responsável por grande ônus na saúde 
pública, essa enfermidade recebe pouca dedicação da 
comunidade médica e científica(7).

Método

Esta pesquisa qualitativa e descritiva seguiu os 
princípios de uma revisão da literatura narrativa. As 
buscas foram realizadas em duas bases de dados bi-
bliográficas – Pubmed e Scielo. Optou-se por utilizar 
um único descritor: “Hepatite E” (em inglês, “Hepa-
titis E”). Foram filtrados para seleção apenas artigos 
publicados nos últimos cinco anos (entre 2015 e 2020) 
que estivessem disponíveis em inglês e português. 
Ao finalizar as pesquisas em cada base, referências 
duplicadas foram excluídas.

Ao todo, foram selecionados 60 artigos para 
análise, posteriormente tais dados foram analisados 
e discutidos entre os autores, processo em que há in-
terferência da percepção subjetiva deles, e então foram 
selecionadas 23 referências para compor a bibliografia 
do estudo.

Discussão

• Epidemiologia

Estudos sorológicos e moleculares demonstraram 
que o VHE está distribuído globalmente. Estima-se que 
grande parte da população mundial tenha sido exposta 
ao agente, com cerca de 20 milhões de infecções por 
hepatite E anualmente, tornando-a mais comum causa 
de hepatite viral aguda na maioria das regiões(8-9).

A prevalência da infecção por VHE em uma 
população pode ser avaliada usando as taxas de 
soropositividade de anticorpos anti-VHE, os quais 
podem configurar infecções tanto atuais como passa-
das(10). Alguns dados são relevantes à prevalência dos 
pacientes infectados: acomete mais homens do que 
mulheres, com proporção de 2:1 em países emergentes 
e maior que 3:1 em países desenvolvidos. Além disso, 
as taxas de soroprevalência são baixas entre crianças e 
aumentam com a idade. A maior taxa de acometimento 
encontra-se entre pacientes de 15 a 40 anos de idade(11).

A prevalência dos genótipos do VHE varia de 
acordo com a região geográfica – genótipo 1 nas re-
giões do Sul da Ásia, Ásia Central e Norte da África; 
genótipo 2 no México e no Oeste da África; genótipo 3 
nas Américas, Europa e Japão; e genótipo 4 na China 
e no Sudeste da Ásia(12). 

• Países Emergentes

As áreas hiperendêmicas, em que a HEV é causada 
pelos genótipos 1 e 2, correspondem principalmente a 
regiões geográficas em desenvolvimento, como várias 
partes da Ásia, África, Oriente Médio e México(10). Nes-
ses locais, o VHE é comumente transmitido pela rota 
fecal-oral, usualmente pela contaminação de água com 
fezes humanas. A ocorrência de grandes epidemias é 
comum, principalmente durante estações chuvosas 
ou grandes inundações(12-14).

Por outro lado, a epidemiologia da HEV no Egito 
apresenta um padrão distinto das demais localidades. 
Nesse país, a soroprevalência para HEV assemelha-se 
à do vírus da hepatite A (VHA), pois a doença possui 
maior prevalência em crianças e jovens, sendo cau-
sada, geralmente, pelo VHE1. Além disso, a infecção 
em mulheres grávidas é assintomática ou cursa como 
doença leve. É possível que a maioria dessas infecções 
entre as gestantes no Egito sejam secundárias, ou seja, 
após uma infecção primária durante a infância(15).

• Países Desenvolvidos

Em regiões desenvolvidas, a HEV é notavelmente 
uma zoonose de origem suína, na qual predominam 
os genótipos 3 e 4, contrapondo-se à ideia de que a 
infecção era restrita a viajantes de regiões endêmicas. 
Dados publicados nos últimos dez anos demonstram 
que a infecção pelo VHE tanto na Europa quanto 
nos demais países desenvolvidos consiste em casos 
autóctones(8).

• Epidemiologia na América do Sul e no Brasil

Os primeiros casos descritos na América do Sul da 
HEV foram na década de 1990, a princípio em Salvador, 
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Bahia, seguidos do Mato Grosso e da Região Amazô-
nica. Diversos estudos relataram sua circulação no 
continente, incluindo a detecção molecular em variadas 
fontes, como fezes humanas, água e esgoto, além de 
pesquisas sorológicas em subgrupos populacionais, 
como doadores de sangue e indivíduos HIV positivo(16).

Na América do Sul, somente os genótipos 1 e 3 do 
VHE foram detectados por marcadores sorológicos 
e moleculares específicos (anti-VHE IgM e/ou RNA 
HEV). O VHE3 é o genótipo de maior frequência no 
continente, o qual já fora isolado de seres humanos, 
porcos e amostras ambientais na Argentina, Brasil, 
Bolívia, Colômbia, Uruguai e Venezuela. Apresenta 
alta heterogeneidade, refletida pelo grande número 
de subtipos descritos mundialmente, inclusive no 
continente sul-americano(16).

O Brasil classifica-se como uma região de endemia 
moderada para a HEV, com grande variabilidade 
nas taxas de soroprevalência descritas, o que con-
tribui para a dificuldade de presunção da carga real 
de doença no país. Estima-se uma soroprevalência 
intermediária para o VHE, com taxas de 2% a 9,8% 
em doadores de sangue, 12% em usuários de drogas 
injetáveis e 15% em pacientes transplantados renais(17). 
Atualmente nenhuma testagem de rotina é realizada 
para detectar a infecção pelo VHE(18).

• Fisiopatologia

O VHE pertence ao gênero Orthohepevirus da famí-
lia Hepeviridae. A espécie Orthohepevirus A contém oito 
genótipos, entretanto, apenas sete causam doença em 
humanos (VHE1 ao VHE7), com apenas um sorotipo 
identificado. O genoma do VHE consiste em uma mo-
lécula de RNA de polaridade positiva de fita simples 
com três quadros de leitura aberta (ORFs)(10,14). 

A infecção pelo VHE pode ser compreendida em 
três fases sequenciais: período de incubação, fase clí-
nica e fase convalescente. O entendimento atual da pa-
togênese da infecção baseia-se amplamente em dados 
de modelos animais e sistemas de cultura de células, 
com alguma suplementação de dados humanos(10,19).

• Transmissão

A transmissão do VHE difere entre os países. Em 
localidades emergentes, a contaminação ocorre por via 
fecal-oral. Tais regiões apresentam condições sanitá-
rias deficientes, o que colabora para a contaminação 
de alimentos e principalmente de água potável. Essa é 
a principal rota de transmissão para o VHE1 e VHE2, 
os quais só podem ser adquiridos via interpessoal(14). 
Em países industrializados, a HEV é mais comumente 
identificada como uma doença zoonótica, nos quais 
os suínos são os principais reservatórios. A infecção 

pode ser adquirida de duas maneiras distintas: con-
tato direto com animais infectados ou a ingestão de 
alimentos contaminados(14,20). 

• Quadro Clínico

A infecção pelo VHE pode cursar com uma ampla 
gama de apresentações clínicas, desde formas sub-
clínicas ou assintomáticas até insuficiência hepática 
fulminante. A apresentação mais comum tanto em 
países desenvolvidos quanto em desenvolvimento, é 
a hepatite aguda. Entretanto, os casos esporádicos são 
frequentemente diagnosticados como lesão hepática 
induzida por drogas ou hepatite autoimune(5). A pos-
sibilidade de cronificação da hepatite E foi descrita 
recentemente, porém os casos se correlacionaram 
apenas às infecções causadas pelo genótipo 3(14).

• Agudo 

A infecção pelo VHE pode ser assintomática ou de 
sintomatologia branda, como também, sem nenhum 
sintoma referente à lesão hepática aguda. A forma clás-
sica da hepatite E consiste em hepatite ictérica aguda 
e ocorre de 5% a 30% nos indivíduos. Esses quadros 
duram de duas a seis semanas e consistem em uma fase 
prodrômica que dura até uma semana, caracterizada 
por sintomas inespecíficos, como mal-estar, febre, 
dores no corpo, náuseas e vômitos(10).

As gestantes, particularmente no segundo e ter-
ceiro trimestres, estão sob alto risco de desenvolver 
doença sintomática após infecções pelos VHE1 ou 
VHE2, e uma grande proporção dessas mulheres pro-
gride para insuficiência hepática aguda, de modo que 
a mortalidade em grávidas infectadas chega a valores 
de 15% a 25%, além de risco aumentado de resultados 
adversos, como aborto espontâneo, parto prematuro, 
natimorto e mortalidade perinatal(10).

• Crônico

Define-se a infecção crônica pelo VHE como de-
tecção do RNA viral em soro ou fezes por um período 
maior que seis meses. Atualmente é considerada uma 
entidade bem definida por associar-se à visualização 
histológica de lesão hepática crônica(12). Até o momen-
to, tal condição foi observada quase exclusivamente 
em pacientes infectados com o genótipo 3, apesar de 
poder também ocorrer com o genótipo 4(14). A evolução 
para a doença hepática crônica ocorre com maior fre-
quência em pacientes com algum comprometimento 
do sistema imunológico, a exemplo dos portadores de 
transplantes, neoplasias hematológicas, HIV+, aque-
les em uso de tratamento quimioterápico e terapias 
imunossupressoras(14). 
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• Manifestações Extra-hepáticas

Estudos sobre o envolvimento de órgãos que não 
o fígado evidencia principalmente uma relação entre 
infecção pelo VHE e os sistemas nervoso e renal. Além 
disso, ocasionalmente são relatados casos que corre-
lacionam o vírus à ocorrência de acometimento pan-
creático, hematológico e manifestações autoimunes(12).

Os acometimentos neurológicos mais bem docu-
mentados são: síndrome de Guillain-Barré, amiotrofia 
nevrálgica, encefalite e mielite. Observou-se que os 
pacientes com repercussão neurológica associada ao 
VHE geralmente apresentam função hepática normal 
ou discretamente anormal e são, em sua maioria, 
anictéricos(10). O acometimento da função renal foi 
observado tanto na infecção aguda como na crônica 
pelo VHE. Amostras de biópsia renal de pacientes 
infectados com VHE1 e VHE3 mostram evidências de 
padrões de doenças glomerulares, incluindo glomeru-
lonefrite membranoproliferativa associada ou não à 
crioglobulinemia e glomerulonefrite membranosa(10).

• Diagnóstico

A HEV é clinicamente indistinguível de outros 
tipos de hepatites virais, logo se depende de testes la-
boratoriais para confirmá-la. O diagnóstico da infecção 
pelo VHE na população em geral pode ser feito por 
meio de testes indiretos (sorologia no sangue) ou tes-
tes diretos (detecção de VHE-RNA no sangue ou nas 
fezes). Atualmente o padrão-ouro para o diagnóstico 
desse tipo de hepatite é a detecção do RNA viral(2).

Recomenda-se que a investigação diagnóstica 
da HEV inicie pela detecção de anticorpos anti-VHE 
IgM por ensaio imunoenzimático (EIA). Se constatado 
resultado positivo para tais anticorpos, um teste de 
confirmação deve ser realizado, pois os métodos de 
EIA não atingem alta especificidade. Essa confirmação 
pode levar em conta um anti-VHE IgM alternativo, a 
evidência de aumento dos títulos de anti-VHE IgG ou 
a detecção de VHE-RNA no soro ou fezes(6).

• Tratamento

Na maioria dos indivíduos imunocompetentes, a 
HEV aguda não requer terapia antiviral, uma vez que 
a infecção pelo VHE tende a ser autolimitada(5,10,12). 
Não foi determinado se o tratamento precoce com 
ribavirina seria, de fato, capaz de acelerar a depuração 
viral ou minimizar o risco de insuficiência hepática 
nesses pacientes(5,10,12) .

Quanto àqueles em tratamento imunossupressor, 
a exemplo dos pacientes submetidos a transplante de 
órgãos sólidos, a redução da terapia é considerada a 
opção de primeira linha. Em caso de insucesso, a riba-

virina pode ser considerada. A terapia com interferon 
alfa peguilado (IFN alfa peguilado) é restrita àqueles 
que não respondem à ribavirina(10,21-23).

A finalidade do tratamento da HEV é erradicar o 
RNA do VHE, o que é previsto pela obtenção de uma 
resposta virológica sustentada (RVS). A RVS é definida 
como a ausência de VHE-RNA por PCR 12 semanas 
após o fim do tratamento. Pacientes com RVS são 
considerados curados, pois não há reservatório viral, 
contudo eles permanecem sob o risco de reinfecção(6).

• Prevenção

As estratégias de prevenção para genótipos de 
veiculação hídrica, VHE1 e VHE2 concentram-se na 
redução do risco de exposição por meio de melhorias 
na água potável e saneamento em áreas endêmicas. 
Durante um surto de HEV, a melhoria da qualidade 
da água, geralmente por fervura ou cloração, resulta 
em declínios rápidos na incidência de doenças(10, 12- 13)

A transmissão de VHE3 e VHE4 tem sido am-
plamente relacionada à alimentação e está ligada 
ao consumo de vísceras infectadas, carnes de caça e 
frutos do mar. As infecções podem ser evitadas com o 
preparo cuidadoso desses alimentos. Consideram-se 
necessário até 20 minutos de aquecimento a tempera-
turas internas de 70°C para inativar o VHE(10).

Atualmente o principal meio para a prevenção da 
hepatite E continua sendo a disponibilidade comercial 
de uma vacina de três doses altamente eficaz (superior 
a 99%). A vacina HEV 239 (Hecolin, Xiamen Innovax 
Biotech CO, China) demonstrou proteção cruzada 
para VHE1 e VHE4 e foi desenvolvida para induzir 
anticorpos protetores contra todos os genótipos. Em-
bora licenciada para venda e uso na China desde 2012, 
ainda não está disponível para o uso de rotina ou de 
emergência em áreas endêmicas. Estudos sobre a per-
sistência de anticorpos sugerem imunidade protetora 
de longa duração que se mantém por até 30 anos após 
a vacinação(8,10). 

Conclusões

A Hepatite E consiste em uma crescente causa de 
hepatite aguda, especialmente em países emergen-
tes; logo, profissionais de saúde devem considerar o 
diagnóstico entre os demais quadros de acometimento 
hepático, o que sugere a necessidade de maiores estu-
dos acerca do tema.
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