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O virus da hepatite delta (VHD) é o agente
patogénico humano mais pequeno conhecido e é
considerado um virus satélite do virus da hepatite
B (VHB). O involucro do VHD ¢é constituido pelos
antigénios de superficie do VHB (HBsAQ),
necessarios para formacao de viribes e propagacao
da infecdo. As carateristicas peculiares do genoma
do VHD, uma molécula de RNA circular, de cadeia
simples, com 1.7 Kb, e 0 seu modo de replicacdo
assemelham-se as encontradas em virdides de
plantas, sendo o Unico representante de um novo
genero designado por Deltavirus (Hughes et al.,
2011).

O VHD infeta exclusivamente hepatdcitos
humanos e e responsavel pela forma mais severa de
hepatite viral. No entanto, o quadro clinico de uma
infecdo por VHD pode variar, incluindo casos
assintomaticos e hepatites fulminantes. Do ponto
de vista histoldgico, os danos provocados pelos
dois virus sdo virtualmente indistinguiveis e
consistem, sobretudo, em necrose hepatocelular e
inflamacéo. Parece consensual que a hepatite delta
representa, em larga medida, uma patologia
mediada pelo sistema imune. Embora a gravidade
do quadro clinico dependa de diversos fatores,
incluindo a associacdo entre diferentes genotipos
de VHD e VHB, parece claro que a infe¢cdo com
VHD de um individuo com hepatite B cronica
agrava os sintomas da doenca e aumenta o risco de
progressdo para carcinoma hepatocelular em cerca
de 10 vezes (Niro e Smedile, 2012). A semelhanca
do que acontece com o VHB, o VHD pode ser
transmitido por via parentérica. A transmissao
vertical intrafamiliar e o contacto sexual
desprotegido sdo também vias comuns de infecao.

Atualmente, ndo existe terapia antiviral
especifica e eficaz contra a hepatite D. O
interferdo-o peguilado é, hoje em dia, o tratamento
mais comum e revela alguma eficdcia em doses
elevadas e administragdo prolongada. No entanto,
os efeitos secundarios observados assumem, por
vezes, um carater de relevante gravidade e as taxas
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de eliminacdo do RNA viral sdo frequentemente
reduzidas (17-43%). Diversas estratégias de
inibicdo da replicagdo viral baseadas na utilizagéo
de analogos de nucledtidos tém sido testadas com
sucesso variavel, mas sempre muito limitado e
frequentemente associado ao surgimento de
variantes resistentes ao farmaco utilizado. Neste
contexto, uma vez que ambos os virus partilham o
mesmo involucro, constituido por HBsAg, a
prevencdo da infecdo, através da vacinagdo contra
o VHB, é considerada a alternativa mais
aconselhavel. Deste modo, a descoberta de alvos
potenciais para novas terapias, bem como o
desenvolvimento de uma vacina eficaz na
prevencdo da infecdo por VHD em individuos
cronicamente infetados por VHB constituem, hoje
em dia, um desafio a que urge responder.

De acordo com a OMS, a prevaléncia global de
infecdo pelo VHD situa-se entre os 15 a 20 milhdes
de pessoas, isto é, cerca de 5% a 7% dos portadores
cronicos de VHB. O VHD encontra-se
disseminado por todo 0 mundo, embora apresente
uma distribuicdo ndo uniforme. S&o conhecidas
algumas zonas endémicas que incluem paises da
bacia do Mediterraneo, Médio Oriente, Asia
Central, Extremo Oriente, Africa e América do Sul.
Nos ultimos 20 anos, o padrdo epidemioldgico da
hepatite D tem sofrido alteragbes. A
implementacdo de medidas de prevencéo, como a
vacinacao contra o VHB e campanhas que visam a
promogdo de alteragdes de comportamentos de
risco, tém contribuido para redugdo do niamero de
novas infecdes. Na Europa Ocidental, em finais dos
anos 90, verificou-se uma diminui¢do consideravel
da prevaléncia, de cerca de 20% para 5a 10% em
portadores de VHB. No entanto, mais
recentemente, este nimero parece ter aumentado,
atingindo 8 a 12%. Este incremento é atribuido a
corrente migratdria de individuos provenientes de
paises endémicos do Norte de Africa e Europa de
Leste bem como ao elevado nimero de utilizadores
de drogas injetaveis. Registe-se, por exemplo, o
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facto de entre cerca de 1000 portadores cronicos de
VHB atendidos no King’s College Hospital, em
Londres, entre 2000 e 2006, 8,5% serem positivos
para anticorpos anti-VHD.

Em Portugal, os dados epidemioldgicos mais
recentes disponiveis, tanto quanto é do nosso
conhecimento, datam de 1987. Nesse ano foi
reportada uma prevaléncia de 17,3% em individuos
portadores crénicos de VHB (Ramalho et al.,
1987).

Desde a sua descoberta, em 1977, tém sido
varios os estudos que visaram identificar e avaliar
a diversidade genética das estirpes de VHD. Até
hoje, foram identificados oito gendtipos distintos
(Hughes et al., 2011). O genotipo 1, o mais
abrangente do ponto de vista geografico, pode ser
encontrado na Europa, Médio Oriente, Ameérica do
Norte e Norte de Africa. Os genétipos 2 e 4
predominam no Japdo, Taiwan (2 e 4) e algumas
regibes da Rassia (2). Por sua vez, o gendtipo 3
encontra-se quase exclusivamente na América do
Sul (bacia do rio Amazonas). Os restantes
genodtipos, de 5 a 8, foram identificados, mais
recentemente, em doentes de origem africana
residentes em Franca (Hughes et al., 2011). Existe
alguma controvérsia quanto a importancia clinica
dos diferentes gendtipos. Parece, contudo, que o
curso da infecdo e eventual gravidade dos sintomas
sdo influenciados, sobretudo, pela associagdo entre

genotipos de VHD e VHB e, em menor grau, pelo
genotipo de cada um dos virus separadamente.

Desde 0 ano 2000, o nosso grupo no IHMT tem-
se dedicado a investigacao de aspetos fundamentais
da biologia do VHD, nomeadamente das suas
interages com o hospedeiro. Com participacdo de
diversos estudantes de mestrado e doutoramento,
diversas linhas de trabalho tém sido desenvolvidas
com O objetivo de investigar alteragdes na
expressao génica em hepatécitos infetados,
reconhecer vias metabdlicas alteradas e identificar
fatores celulares envolvidos na replicagdo e
patogénese do virus. Com a colaboracdo de
diversos grupos de investigacdo no pais (INSA,
ITQB-UNL e Univ. Aveiro) e no estrangeiro (Fox
Chase Cancer Center, Univ. Kansas Medical
School e INSERM), temos procurado contribuir
para uma melhor compreensdo da biologia deste
tdo fascinante quanto agressivo agente infecioso
(Casaca et al., 2011; Freitas et al., 2012; Mota et
al., 2009).
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