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RESUMO 
 

 

A infecção pelo vírus da hepatite A (VHA) constitui um problema de saúde pública em 

todo o mundo. O presente estudo teve como objetivos determinar a prevalência da infecção 

aguda pelo VHA, em 703 pacientes com suspeita clínica na cidade de Goiânia – Goiás, bem 

como identificar os genótipos e subgenótipos do vírus circulantes na região. Neste sentido, 

amostras de soro desses indivíduos foram analisadas pelo ensaio imunoenzimático para a 

detecção do anti-VHA-IgM, observando-se índice de positividade de 46,4% (326/703). Das 

703 amostras de soro, 588 e adicionalmente 22 amostras de fezes foram analisadas por RT-

PCR, para detecção do RNA-VHA, sendo observados índices de positividade de 13,1% 

(77/588) e 54,5% (12/22), respectivamente. Como um todo, foi detectado um alto índice de 

positividade da infecção pelo VHA na região (51,9%), muito embora com declínio 

significativo deste índice durante o período de estudo. Para genotipagem, o produto de 

amplificação gênica de 18 amostras de soro foi submetido à reação de seqüenciamento da 

região relativa à junção VP1/2A do genoma do VHA. Seqüências de 168 nucleotídeos 

foram obtidas, e após análise, os 18 isolados foram classificados como genótipo I, sendo 

dez deles subgenótipo IA e oito subgenótipo IB. Este estudo confirma a ampla circulação 

do VHA em Goiânia, sendo ainda o primeiro a relatar a ocorrência de ambos subgenótipos 

(IA e IB) no Estado de Goiás e, neste sentido, demonstra a necessidade de informações 

adicionais a respeito da epidemiologia molecular de amostras circulantes do VHA na 

Região Centro-Oeste e nas demais regiões brasileiras. 

 

Palavras-chave: Vírus da hepatite A; Prevalência; Genótipos 
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ABSTRACT 
 

 

Hepatitis A virus (HAV) infection is a public health problem worldwide. The present study 

aimed to determine the acute HAV infection prevalence in 703 patients with clinical signs 

from Goiânia-Goiás, as well as to identify the HAV genotypes and subgenotypes 

circulating in the region. In this way, serum samples were tested for anti-HAV-IgM by 

enzyme immunoassay and 46.4% (326/703) were positive. Of the 703 serum samples, 588 

and in addition, 22 fecal samples were analyzed by RT-PCR, for HAV RNA detection, with 

positivity indices of 13.1% (77/588) and 54.5% (12/22), respectively. It was observed a 

high index of HAV infection positivity in the region (51.9%), although with a significant 

decline during the period of study. For the genotyping, the amplification product of 18 

serum samples was submitted to genomic sequencing reaction of the VP1/2A junction 

region of the HAV genome. Sequences of 168 nucleotides were obtained and analyzes 

showed that the 18 isolates were genotype I, with ten subgenotype IA and eight 

subgenotype IB. This study underscores the extent of HAV circulation in Goiânia and, this 

is the first report of the occurrence of both subgenotypes (IA e IB) in Goiás state and, in 

this way, shows the necessity of additional information about the molecular epidemiology 

of HAV samples circulation in West-Central Region and in the other Brazilian regions. 

 

 

Key-Words: Hepatitis A virus; Prevalence; Genotypes 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. HEPATITES VIRAIS 
 

 

 As hepatites virais podem ser causadas por diferentes tipos de vírus, embora o termo 

seja comumente reservado para aqueles agentes que têm o fígado como órgão alvo. A 

importância dessa doença não se limita apenas ao grande número de pessoas infectadas, 

mas também ao que se refere à evolução da infecção, que pode passar da forma aguda para 

a crônica, podendo evoluir para cirrose e/ou carcinoma hepatocelular (Ferreira & da 

Silveira 2004). 

 Nos últimos 50 anos ocorreram significativos progressos em termos da identificação 

e caracterização dos vírus causadores de hepatites. Neste sentido, as hepatites virais podem 

ser classificadas em termos das vias principais de transmissão dos agentes, incluindo a via 

fecal-oral, que tem os vírus das hepatites A e E (VHA e VHE) como causadores, e a 

parenteral, cujos representantes são os vírus das hepatites B (VHB), C (VHC) e D (VHD). 

Adicionalmente, outros vírus vêm sendo tentativamente relacionados à síndrome, os quais 

foram denominados vírus GB-C (GBV-C), vírus TT (TTV) e vírus SEN (SENV), tendo 

também como principal via de transmissão, a parenteral (Koike 2001, Menon 2002, 

Ferreira & da Silveira 2004). 
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1.2. VÍRUS DA HEPATITE A 
 

 

1.2.1. HISTÓRICO 

 

 As evidências de uma doença com característica de icterícia remontam séculos, 

existindo relatos de icterícia epidêmica desde o tempo de Hipócrates, há mais de 2000 anos 

(Zuckerman 1970 apud Ross et al. 1991, Zuckerman 1983 apud Hollinger & Ticehurst 

1996, Menon 2002). O termo “hepatite infecciosa” foi inicialmente designado por 

Cockayne (1912), sendo posteriormente denominada de hepatite A. Os primeiros relatos de 

surtos da hepatite infecciosa foram provenientes da Europa, nos séculos XVII e XVIII, 

sendo o primeiro em Minorca, em 1745 (Cockayne 1912). 

No século XX, foram realizados estudos objetivando a identificação do agente 

causador da infecção, bem como a sua caracterização. Em 1923, Blumer sugeriu que a 

infecção era transmitida pelo contato pessoa a pessoa e, após a Segunda Guerra Mundial, 

evidências apontaram uma etiologia viral para a doença. No entanto, suspeitava-se também 

de uma segunda forma de hepatite infecciosa, a qual diferia da primeira por apresentar um 

período maior de incubação (Voegt 1942 apud Hollinger & Ticehurst 1996). Finalmente, 

com base principalmente em diferenças epidemiológicas observadas entre essas duas 

formas de hepatites, MacCallum (1947) introduziu os termos hepatite A e hepatite B para 

designar a hepatite infecciosa e hepatite sérica ou por soro homólogo, respectivamente. 

Estudos realizados por Krugman et al. (1967) permitiram diferenciar as duas formas de 

hepatite, a partir de diferenças clínicas, epidemiológicas e imunológicas. Denominou-se 
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então de MS-1, o agente causador da hepatite infecciosa que tinha como via principal de 

transmissão a fecal-oral e com curto período de incubação. Esse agente (MS-1) foi utilizado 

para inoculação em voluntários humanos (Krugman et al. 1967), possibilitando a 

identificação, por imunomicroscopia eletrônica, de uma partícula viral nas fezes dos 

indivíduos infectados, que foi então admitida como o vírus da hepatite A (VHA) (Feinstone 

et al. 1973). 

A identificação do VHA foi um passo fundamental para o desenvolvimento de 

testes sorológicos específicos para a detecção de antígeno viral e de anticorpos produzidos 

especificamente contra o vírus, permitindo o diagnóstico da infecção pelo agente (Bradley 

et al. 1977). Em 1979, Provost & Hilleman estabeleceram um sistema de cultivo celular 

para o VHA, o que contribuiu enormemente para o desenvolvimento da vacina. 

 

1.2.2. CLASSIFICAÇÃO E MORFOLOGIA 

 

 O VHA pertence à família Picornaviridae, gênero Hepatovírus. A partícula viral 

possui diâmetro de aproximadamente 27 nanômetros (nm) e, estruturalmente, é desnuda, 

com capsídeo de simetria icosaédrica (Figura 1), constituído principalmente por três 

proteínas estruturais, VP1, VP2 e VP3, e traços de uma quarta proteína, a VP4. O VHA 

apresenta um coeficiente de sedimentação de 156S a 160S, e densidade de flutuação em 

cloreto de césio (CsCl) de 1,32 a 1,34 g/cm3. Este vírus é estável em pH ácido, 

permanecendo viável por cinco horas em pH 1,0, a temperatura ambiente. A antigenicidade 

e integridade do vírus permanecem estáveis quando o mesmo é submetido à ação de éter ou 

clorofórmio, quando incubado por 60 minutos a 60o C, e ainda por vários anos se estocado 
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a -20oC ou em temperaturas mais baixas (Provost et al. 1975, Coulepis et al. 1980, 

Tratschin et al. 1981, McCaustland et al. 1982, Scholz et al. 1989, Minor 1991, ICTVdB 

2006). 

 
 

 Figura 1. Micrografia eletrônica de partículas do VHA (CDC 2003). 

 

1.2.3. ESTRUTURA GENÔMICA E PROTÉICA 

 

 O genoma do VHA é constituído de uma única molécula linear de RNA fita 

simples, de polaridade positiva e com 7,5 kilobases (kb) (Bradley et al. 1978, Siegl & 

Frosner 1978, ICTVdB 2006), apresentando um quadro de leitura aberta (Open Reading 

Frame – ORF) flanqueado por duas regiões não codificantes, 5’ e 3’. A extremidade 3’ é 

poliadenilada, composta por cerca de 63 nucleotídeos e a extremidade 5', por cerca de 735 

nucleotídeos. Essa última, considerada a região mais conservada do genoma, não apresenta 

a estrutura cap (GGCA/U
A/UUA/UAA/U

A/U...) - guanosina metilada necessária para a ligação 

do mRNA ao ribossomo quando da tradução (Zaha 2006), no entanto, se liga 

covalentemente a uma pequena proteína denominada VPg. O ORF viral codifica para uma 
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poliproteína precursora de aproximadamente 2.225 a 2.227 aminoácidos (Figura 2) (Siegl et 

al. 1981, Najarian et al. 1985, Weitz et al. 1986, Cohen et al. 1987). 

A poliproteína é dividida em três domínios funcionais denominados P1, P2 e P3, 

que, por clivagens sucessivas, resultam nas diferentes proteínas virais. O domínio P1 é 

precursor dos domínios 1A-D, dos quais resultam as proteínas estruturais constituintes do 

capsídeo viral VP4 (1A), VP2 (1B), VP3 (1C) e VP1 (1D). Os domínios P2 e P3 são 

precursores dos domínios 2A-C e 3A-D, respectivamente, dos quais resultam as proteínas 

não-estruturais, necessárias para o processo de replicação viral. Funcionalmente, o domínio 

3B resulta na proteína VPg que, ligada à extremidade 5’ do genoma, tem a função de 

iniciador de transcrição. O produto do domínio 3C tem atividade de protease, enquanto que 

o produto do domínio 3D constitui a RNA polimerase do vírus (Palmenberg 1990, Totsuka 

& Moritsugu 1999, Yokosuka 2000). 

 
 

 Figura 2. Esquema representando o genoma do VHA e suas proteínas estruturais e 
não-estruturais (Liberto et al. 2002, com modificações). 

P1 P2 P3 

1A 
VP4 

1B 
VP2 

1C 
VP3 

1D 
VP1 

Poliproteína precursora 

2B2A 2C 3A 3B
VPg 

3C 3D 

5’ 
VPg 

3’ 
Quadro de leitura aberta - ORF  AAA 
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1.2.4. VARIABILIDADE GENÔMICA DO VHA 

 

 O VHA apresenta um único sorotipo, o que impede a diferenciação de isolados do 

vírus por métodos sorológicos (Rakela et al. 1976, Lemon & Binn 1983, Melnick 1992). 

Não obstante essa estabilidade antigênica, o VHA apresenta variabilidade genômica, tendo 

sido definidos seis genótipos virais (Lu et al. 2004). Essas variantes virais têm sido 

identificadas por seqüênciamento de diferentes regiões do genoma, incluindo as 

codificantes das regiões carboxi-terminal da proteína VP3 (Jansen et al. 1990), amino-

terminal da proteína VP1 (Robertson et al. 1991, 2000, Apaire-Marchais et al. 1995, De 

Serres et al. 1999, Arauz-Ruiz et al. 2001, Costa-Mattioli et al. 2001a, 2001b) e da junção 

das proteínas VP1/2A (Robertson et al. 1992, 2000, Normann et al. 1995, Taylor 1997, 

Bruisten et al. 2001, Byun et al. 2001, Costa-Mattioli et al. 2001a, Diaz et al. 2001).  

 A região carboxi-terminal da VP3 é considerada a mais conservada, a da junção 

VP1/2A a mais variável e a região amino-terminal VP1 de variabilidade intermediária. O 

estudo original de análise genotípica do VHA teve como base a comparação de uma 

seqüência de 168 nucleotídeos da junção VP1/2A de 152 amostras isoladas de diferentes 

partes do mundo (Robertson et al. 1992). Essa análise permitiu a definição de sete 

genótipos distintos do VHA (I – VII), os quais diferiam uns dos outros em 15 a 25% na 

posição das bases e ainda, quatro subgenótipos (IA, IB, IIIA, IIIB) que diferiam entre si em 

torno de 7,5%. Os genótipos I, II, III e VII encontravam-se associados a infecções em 

humanos, e os outros, a infecções em espécies símias (IV, V, VI). Nesse mesmo estudo, foi 

observado que as amostras humanas pertenciam, em sua maioria, aos genótipos I e III, 

sendo identificada apenas uma amostra como genótipo II (CF53/Berne), e outra, como 



 7

genótipo VII (SLF88). Estudo posterior, analisando a região total codificante da proteína 

VP1, mostrou que entre as seqüências das amostras representativas dos genótipos II 

(CF53/Berne) e VII (SLF88), havia uma variação mínima, sendo então sugerido que essas 

amostras representariam subgenótipos de um mesmo genótipo (Costa-Mattioli et al. 2002a). 

Outro estudo reforçou essa sugestão a partir da análise do genoma total dessas amostras. 

Assim, foi proposta a classificação de ambas como diferentes subgenótipos do genótipo II, 

sendo o isolado CF53/Berne definido como subgenótipo IIA e o isolado SLF88 como 

subgenótipo IIB. Dessa forma, na atualidade, o VHA é classificado em seis genótipos (I – 

VI) sendo que os genótipos I, II e III apresentam-se divididos em subgenótipos A e B (Lu et 

al. 2004). 

   

1.3. DIAGNÓSTICO LABORATORIAL DA HEPATITE A 

 

 Do ponto de vista clínico, a infecção pelo VHA é de caráter benigno. Em crianças, a 

maioria das infecções ocorre de forma assintomática ou anictérica e, nessas circunstâncias, 

o quadro clínico pode passar despercebido, sendo confundido freqüentemente com quadros 

gripais ou com perturbações digestivas transitórias. Quando sintomática, as manifestações 

clínicas da infecção são indistinguíveis das hepatites agudas por outros agentes, e dessa 

forma, o diagnóstico laboratorial se torna necessário (Ferraz et al. 1991, Pereira & 

Gonçalves 2003). Nesse sentido, o diagnóstico da infecção pelo VHA pode ser realizado a 

partir da detecção da partícula ou do RNA viral, ou a partir de anticorpos de fase aguda 

produzidos pelo hospedeiro (Hollinger & Ticehurst 1996). 
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O VHA pode ser detectado por imunomicroscopia eletrônica (IME) a partir de fezes 

de pacientes infectados, em função, principalmente, da alta concentração do vírus nesse 

espécime clínico (109 partículas/g) (Feinstone et al. 1973, Dienstag et al. 1975, Hollinger & 

Ticehurst 1996). O período de excreção do vírus inicia-se desde uma a duas semanas antes 

do início dos sintomas e se estende por no mínimo duas semanas após (Skinhoj et al. 1981, 

Tassapoulos et al. 1986), muito embora, excreção fecal prolongada tenha sido relatada 

(Yotsuyanagi et al. 1996, Chitambar et al. 2001). 

 A presença do RNA viral pode ser detectada utilizando-se a reação em cadeia pela 

polimerase (Polimerase Chain Reaction – PCR). Em função de sua sensibilidade, 

especificidade e rapidez, essa metodologia tem sido extensivamente utilizada para o 

diagnóstico viral. Considerando ser o genoma viral constituído de RNA, uma etapa 

adicional, denominada transcrição reversa (Reverse Transcription - RT), se faz necessária. 

Essa utiliza a enzima transcriptase reversa para sintetizar uma molécula de DNA 

complementar (cDNA), tendo como molde a fita de RNA do vírus (Normann et al. 1994). 

Dessa forma, a reação em cadeia pela polimerase pós-transcrição reversa (RT-PCR) tem 

sido utilizada para a detecção do RNA-VHA a partir dos espécimes clínicos fezes e soro 

(Tedeschi et al. 1989, Seelig et al. 1992, Yotsuyanagi et al. 1996). Por essa metodologia, 

pode ser observado que o período de viremia, quando da infecção pelo VHA, pode chegar 

até 490 dias após o início dos sintomas, com carga viral de até 105 cópias/mL durante a fase 

aguda, a qual diminui gradualmente (Fujiwara et al. 1997, Kwon et al. 2000, Buti et al. 

2001, Costa-Mattioli et al. 2002b, Normann et al. 2004). Adicionalmente, estudos 

utilizando a PCR também demonstraram a presença do VHA em soro coletado em fase 
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anterior ao surgimento dos sintomas, bem como em amostras negativas para o anti-VHA-

IgM, dentro do período de janela imunológica (Bower et al. 2000, de Paula et al. 2004b). 

 Ainda, como referido, o diagnóstico da infecção pelo VHA é rotineiramente 

realizado a partir da detecção de anticorpos específicos da classe IgM (anti-VHA-IgM), o 

que tem sido feito principalmente utilizando o ensaio imunoenzimático (EIE) (Koff 1998). 

Esses anticorpos são detectados desde duas semanas da fase aguda da infecção e persistem, 

na maioria dos casos, por cerca de três a seis meses após, e raramente até 12 meses, 

definindo, assim, infecção aguda ou recente pelo VHA (Bradley et al. 1977, Locarnini et al. 

1977, Kao et al. 1984). Adiconalmente, dentro de uma ou duas semanas após o início dos 

sintomas surgem, simultaneamente ao anti-VHA-IgM, os anticorpos da classe IgG (anti-

VHA-IgG). Após esse período, negativa-se o marcador IgM e o anti-VHA-IgG persiste por 

toda a vida do indivíduo conferindo imunidade, e sua detecção evidencia um contato 

pregresso com o vírus indicando infecção passada (Ferraz et al. 1991, Koff 1998). 

  Por outro lado, a caracterização de amostras do VHA tem sido realizada, o que tem 

importância, principalmente, em epidemiologia e pode, no futuro, ter também reflexos na 

eficácia da vacina em uso, numa possibilidade, pelo menos teórica, do surgimento de 

isolados resistentes à mesma (Costa-Mattioli et al. 2003). Essa caracterização é realizada 

por genotipagem, sendo que o principal procedimento utilizado é o seqüênciamento 

genômico. Muitas regiões do genoma têm sido seqüenciadas e analisadas quanto a sua 

variabilidade, tendo sido observado que uma região de 168pb (3024 – 3191), localizada na 

junção das proteínas VP1/2A, aparece como a mais variável (Robertson et al. 1992). Nesse 

sentido, o seqüênciamento genômico da junção VP1/2A tem sido utilizado para a 

identificação dos genótipos do VHA circulantes. 
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1.4. ASPECTOS CLÍNICOS DA INFECÇÃO PELO VÍRUS DA HEPATITE A 

 

 A hepatite aguda pelo VHA é uma infecção autolimitada, geralmente benigna, que 

não evolui para a cronicidade. Entretanto, o VHA permanece como um importante agente 

de doença hepática em todo o mundo, sendo causa significativa de morbidade tanto nos 

países em desenvolvimento, como nos desenvolvidos. A manifestação clínica pelo VHA é 

diretamente relacionada à idade do paciente. Em crianças menores de seis anos de idade, a 

maioria das infecções é assintomática ou subclínica, enquanto que dentre crianças mais 

velhas e adultos, é mais freqüente a infecção sintomática, com quadro de icterícia 

ocorrendo na maioria dos casos. Em qualquer caso, o indivíduo é potencial transmissor do 

vírus, disseminando a infecção (Hadler et al. 1980, Lednar et al. 1985, Koff 1992). 

Em casos sintomáticos, a infecção aguda pelo VHA geralmente apresenta um 

período prodrômico, caracterizado por sintomas inespecíficos, como anorexia, febre, 

fadiga, mal estar, mialgia, náusea, vômito, dentre outros, variando de alguns dias a mais de 

uma semana.  Após esse período, pode-se seguir a fase de icterícia, acompanhada de urina 

escura (colúria) e fezes claras (acolia fecal). O paciente, em geral, se recupera 

completamente dentro de dois meses. Não obstante, embora raramente, pode ocorrer 

hepatite fulminante, onde necrose mais extensiva do fígado leva a falência aguda com 

possibilidade de morte, principalmente em indivíduos mais velhos (Akriviadis & Redeker 

1989, Koff 1992, 1998, Melnick et al. 1994, Hollinger & Ticehurst 1996, Pereira & 

Gonçalves 2003). 
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1.5. EPIDEMIOLOGIA DA INFECÇÃO PELO VHA 

 

1.5.1. TRANSMISSÃO 

 

 A principal via de transmissão do VHA é a fecal-oral, utilizando como veículo, a 

água e alimentos contaminados por fezes contendo o vírus. Por essa razão, a transmissão é 

facilitada por condições de saneamento e hábitos de higiene pessoal deficientes, bem como 

por situações de aglomeração, como creches, escolas, prisões e acampamentos. Nessas 

condições, a ocorrência de surto é frequente, onde pode se iniciar por fonte comum (água, 

alimentos), com a continuidade da transmissão feita de pessoa a pessoa (Hadler et al. 1980, 

Ferreira et al. 1996, Villar et al. 2002, Fiore 2004). 

 O VHA produz viremia e a transmissão parenteral tem sido relatada em casos de 

transfusão sangüínea e entre usuários de drogas injetáveis ilícitas (UDI) (Azimi et al. 1986, 

Schade & Komorwska 1988, Stene-Johansen et al. 1998, Diwan et al. 2003, Gowland et al. 

2004, Spada et al. 2005). Por outro lado, para os UDIs, a transmissão do VHA tem sido 

relatada em função do contato direto sob condições de higiene precárias ou ainda, pela 

ingestão oral de drogas contaminadas por fezes (Akriviadis & Redeker 1989, Villano et al. 

1997, O’Donovan et al. 2001, Spada et al. 2005). 

 O risco de adquirir hepatite A também tem sido relacionado à atividade sexual, em 

função principalmente de contato oroanal, orogenital e dígito-retal (Christenson et al. 1982, 

Henning et al. 1995, Ochnio et al. 2001, Diamond et al. 2003). 
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1.5.2. SOROPREVALÊNCIA 

 

A hepatite A é uma infecção de distribuição universal, muito embora sua 

prevalência seja variável e diretamente relacionada às condições de saneamento, higiênicas 

e socioeconômicas. Nesse sentido, diferentes padrões de endemicidade da infecção têm 

sido descritos em todo o mundo (Gust 1992, Jacobsen & Koopman 2004). Em áreas de alta 

endemicidade, cerca de 90% das crianças se tornam infectadas até os 10 anos de idade e o 

padrão de transmissão é o contato direto pessoa a pessoa, não sendo freqüente a ocorrência 

de surtos. A alta endemicidade é observada em regiões de baixo nível socioeconômico da 

África, Ásia, e América Latina (Vitral et al. 2006, Tufenkeji 2000). Áreas com 

endemicidade moderada incluem outras regiões da América Latina e Ásia, e se 

caracterizam como regiões que apresentam surtos freqüentes, com transmissão ocorrendo 

por contato pessoa a pessoa e pelo consumo de água e alimentos contaminados, com 

incidência alta em crianças mais velhas, adolescentes e adultos jovens (Tanaka 2000, 

Cianciara 2000). Nos países desenvolvidos, o padrão de endemicidade do VHA é baixo, 

com índices maiores da infecção em adultos, uma vez que, sob condições de saneamento e 

higiene satisfatórias, a exposição durante a infância é minimizada permitindo que 

indivíduos alcancem a idade adulta susceptíveis à infecção (Cilla et al. 2006). Finalmente, 

tem sido admitida a condição de endemicidade muito baixa, na qual a infecção ocorre 

principalmente em adultos mais velhos, de forma esporádica e geralmente relacionada a 

viagens para áreas endêmicas. Esse padrão tem sido visto na Escandinávia (Gust 1992, 

Jacobsen & Koopman 2004, Vitral et al. 2006). 
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 A América Latina apresenta regiões de alta e moderada endemicidade para a 

infecção pelo VHA, com a mudança do padrão de alta para moderada, vista no México,  

República Dominicana, Chile, Venezuela, Argentina e Brasil (Tapia-Conyer et al. 1999, 

Clemens et al. 2000, Tanaka 2000). Essa mudança tem sido atribuída à melhoria econômica 

dos países com reflexo no padrão de saneamento básico. Alteração dos padrões de 

endemicidade da infecção de outras regiões do mundo também foi observada (Barzaga 

2000, Cianciara 2000, Polz-Dacewicz et al. 2000, Sohn et al. 2000, Tufenkeji 2000, Sacy et 

al. 2005, Almuneef et al. 2006, Cilla et al. 2006). 

No Brasil, observa-se diversidade na prevalência da infecção pelo VHA. Nesse 

sentido, estudos têm demonstrado uma correlação inversa entre a exposição ao VHA e o 

nível socioeconômico, considerando que este reflete melhorias nas condições básicas de 

saneamento. Assim, quanto mais baixo o nível com déficit no saneamento, maior é o índice 

de infecção, principalmente na infância (Vitral et al. 1998, Almeida et al. 2001, de Paula et 

al. 2001, Assis et al. 2002, Santos et al. 2002, Zago-Gomes et al. 2005, Dinelli et al. 2006). 

 Em Goiás, os estudos realizados mostraram índices de soroprevalência para 

infecção pelo VHA variável. Assim, foram observados índices de 77,6% e 44,8% em 

crianças/adolescentes de escolas públicas e particulares da cidade de Goiânia, 

respectivamente (Hidalgo 1999), 87,5% em “meninos de/na rua” na faixa etária de sete a 10 

anos de idade (Queiróz et al. 1995a) e 69,7% em crianças de creches públicas (Queiróz et 

al. 1995b). Também, estudo desenvolvido por Cardoso et al. (2000), considerando 466 

indivíduos com suspeita clínica de hepatite, identificou um índice de positividade para o 

marcador de infecção recente pelo VHA (anti-VHA-IgM) de 32,6%. Estes dados 

demonstram a alta disseminação do VHA na região. 
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1.5.3. DISTRIBUIÇÃO GEOGRÁFICA DOS GENÓTIPOS E SUBGENÓTIPOS DO 

VHA 

 

 No que se refere à circulação dos genótipos do VHA, tem sido observado um padrão 

de transmissão endêmico em regiões como China e países da América do Sul, com a 

predominância de um único genótipo. Por outro lado, em alguns países da Europa, observa-

se circulação simultânea de diferentes genótipos, o que indica que essas amostras sejam 

importadas de áreas altamente endêmicas (Robertson et al. 1992). 

 Mundialmente, o genótipo I é prevalente, compreendendo cerca de 80% das 

amostras circulantes (Robertson et al. 1992), em especial o subgenótipo IA, na Itália 

(Normann et al. 1995, Chironna et al. 2003), África do Sul (Taylor 1997), Holanda 

(Bruisten et al. 2001, Tjon et al. 2005), Koréia (Byun et al. 2001), Uruguai, Argentina e 

Chile (Costa-Mattioli et al. 2001a), França (Costa-Mattioli et al. 2001b), Cuba (Diaz et al. 

2001), Espanha (Pina et al. 2001), Tailândia (Theamboonlers et al. 2002, Poovorawan et al. 

2005), Japão (Fujiwara et al. 2003), Albânia (Gabrieli et al. 2004) e Índia (Hussain et al. 

2005). O subgenótipo IB tem sido identificado principalmente na Jordânia, Austrália, Norte 

e Sul da África, Japão, China (Robertson et al. 1992, Taylor 1997, Chen et al. 2001, 

Fujiwara et al. 2003) e países da Europa (Robertson et al. 1992, Apaire-Marchais et al. 

1995, Costa-Mattioli et al. 2001b, Sánchez et al. 2002, Chironna et al. 2003, 2004, Tjon et 

al. 2005). 

 Na América do Sul, o genótipo I tem sido, até o momento, o único identificado, 

sendo que em países como Argentina (Costa-Mattioli et al. 2001a, Mbayed et al. 2002), 
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Costa-Rica, El Salvador (Arauz-Ruiz et al. 2001), Uruguai, Chile (Costa-Mattioli et al. 

2001a) e Cuba (Diaz et al. 2001), 100% dos isolados são subgenótipo IA.  

 Também no Brasil, a infecção pelo genótipo I se apresenta como sendo de caráter 

endêmico. Por outro lado, esse é o único país da América do Sul onde tem sido observada a 

circulação concomitante de ambos os subgenótipos, IA e IB em mais de um estado da 

federação, como Rio de Janeiro, Pernambuco e região Amazônica (de Paula et al. 2002, 

2006, Devalle et al. 2003, Villar et al. 2004, 2006). Não obstante, estudo utilizando 

amostras provenientes dos Estados do Rio de Janeiro, Pará, Maranhão, Goiás e Minas 

Gerais mostrou a ocorrência apenas do subgenótipo IA (de Paula et al. 2004a). 

 

1.6. PREVENÇÃO E CONTROLE DA HEPATITE A 

 

 A transmissão do VHA é prevenida, de maneira primária, pela adoção de medidas 

inespecíficas que evitem a exposição ao agente, tais como higiene pessoal com a lavagem 

das mãos após o uso de sanitários e antes do preparo de alimentos, higienização de 

utensílios e roupas e tratamento de alimentos crus. Paralelamente, se torna necessário um 

aprimoramento nas condições de saneamento básico, visando redução na contaminação de 

água. Adicionalmente, medidas de controle específicas contra a hepatite A também se 

fazem necessárias, as quais incluem a imunização passiva com o uso de imunoglobulinas e 

a imunização ativa através da vacina (Ferreira & da Silveira 2004). 

 A administração de imunoglobulina contra o VHA é feita via injeção intramuscular, 

sendo eficiente para a indução de proteção por um curto período de tempo. É recomendada 

para crianças menores de dois anos de idade, bem como para a proteção de indivíduos com 
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elevado risco de exposição à infecção como, viajantes para áreas endêmicas, trabalhadores 

de creches e contactantes domiciliares (Koff 1995, 1998, Ferreira & da Silveira 2004). 

 Imunização ativa requer a administração de vacina capaz de induzir produção de 

anticorpos neutralizantes para o VHA (Koff 1995). Atualmente, existem duas vacinas para 

a hepatite A licenciadas e comercialmente disponíveis: HAVRIX (GlaxoSmithKline 

Biologicals, Rixensart, Bélgica) e VAQTA (Merck & Company, Inc., Whitehouse Station, 

New Jersey). Ambas são preparadas a partir de vírus inativado por formaldeído, sendo 

equivalentes em termos de imunogenicidade e eficácia, podendo ser administradas em 

indivíduos a partir de 12 meses de idade, em duas doses (Koff 1998, Ferreira & da Silveira 

2004, Fiore et al. 2006, Wasley et al. 2006). 

 O fato do VHA apresentar apenas um sorotipo, facilita o controle da hepatite A 

através da vacinação. Entretanto, como já referido, o vírus tem apresentado variação 

genômica e, caso ocorram maiores alterações que reflitam na produção das proteínas do 

vírus, variantes antigênicas que escapem à proteção vacinal podem emergir. Esse fato 

aponta para a necessidade do conhecimento das variantes genômicas dos vírus circulantes 

em cada região. 
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2. JUSTIFICATIVA 

 

A infecção pelo VHA é de distribuição mundial, sendo endêmica em muitas regiões 

e com prevalência variando amplamente em função do nível socioeconômico e das 

condições de saneamento. Por outro lado, variação no padrão de endemicidade da infecção 

pelo VHA em diferentes regiões do mundo, como em alguns países da América Latina e em 

particular em alguns estados do Brasil, tem sido observada (Cianciara 2000, Tanaka 2000, 

Vitral et al. 2006).  Além disso, tem sido observado um aumento do número de 

adolescentes e adultos jovens susceptíveis à infecção, com possível aumento do número de 

casos da doença nesse grupo etário. Dessa maneira, estudos de soroprevalência periódicos 

são importantes para monitoramento da infecção na população, com o possível subsídio à 

política de saúde pública específica. 

O diagnóstico laboratorial da infecção pelo VHA é tradicionalmente feito por 

detecção dos anticorpos específicos de classe IgM (anti-VHA-IgM) (Koff 1998). Não 

obstante, o período de viremia do VHA pode ocorrer mesmo antes do aparecimento dos 

sintomas e com ausência dos anticorpos de infecção aguda (anti-VHA-IgM), período de 

janela imunológica (Bower et al. 2000, de Paula et al. 2004b). Nesse sentido, a detecção do 

RNA do vírus no soro é ferramenta importante para o diagnóstico de casos de hepatite 

aguda pelo VHA, principalmente, quando negativos para anti-VHA-IgM. 

 No Brasil, não existe ainda consenso sobre os genótipos do VHA circulantes. 

Estudo realizado com amostras VHA provenientes das cinco regiões brasileiras mostrou 

que essas eram subgenótipo IA (de Paula et al. 2004a). Por outro lado, outros estudos 
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realizados com amostras do Rio de Janeiro, Pernambuco e região Amazônica apontaram 

para a circulação também do subgenótipo IB (de Paula et al. 2002, 2006, Devalle et al. 

2003, Villar et al. 2004, 2006). Considerando que, no único estudo realizado com amostras 

da região Centro-Oeste, o subgenótipo do VHA foi definido para nove amostras, a 

proposição é de que outras amostras devam ser analisadas, ainda com objetivo do aumento 

do conhecimento a partir de estudos epidemiológicos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 19

3. OBJETIVOS 
 

Objetivo geral: 

Estudar o perfil sorológico e molecular da infecção pelo vírus da hepatite A em 

indivíduos com suspeita de hepatite na cidade de Goiânia, GO, no período de 1995 a 

2002. 

 

Objetivos específicos: 

1. Determinar o índice de infecção aguda pelo vírus da hepatite A nesses pacientes, 

utilizando método sorológico e molecular; 

2. Buscar associar a positividade para o RNA viral à presença do anticorpo de infecção 

aguda (anti-VHA-IgM); 

3. Relacionar a positividade para o RNA viral com o espécime clínico utilizado, fezes 

ou soro; 

4. Associar a positividade para o VHA às variáveis, idade, sazonalidade e ano de 

detecção; 

5. Identificar os genótipos / subgenótipos do VHA circulantes em Goiânia – GO, no 

período do estudo; 

6. Identificar, por seqüenciamento genômico e análises filogenéticas, os valores de 

identidade entre as seqüências de nucleotídeos e de aminoácidos entre as amostras 

do VHA. 
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4. ARTIGO I 

 

 

 

 

 

Prevalence of hepatitis A virus infection in Goiânia, Goiás, Brazil,  

by molecular and serological procedures, 1995-2002. 

 

Artigo publicado no periódico Memórias do Instituto Oswaldo Cruz ,  

Rio de Janeiro, Vol. 101(4): 423-426, June 2006. 
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5. ARTIGO II 
 

 

 

 

 

 

Ocorrência dos subgenótipos IA e IB do vírus da hepatite A 

em Goiânia, Brasil. 

 

Artigo a ser encaminhado a periódico especializado 
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A infecção pelo vírus da hepatite A (VHA) é problema de saúde pública em todo o mundo.       

O presente estudo teve como objetivo a identificação dos genótipos do VHA circulantes em 

Goiânia, Goiás, Brasil, no período de 1996 a 2001. O RNA viral de 18 amostras de soro foi 

extraído e amplificado (RT-PCR / nested-PCR), seguindo-se de seqüenciamento genômico 

da região junção VP1/2A do genoma do VHA. Seqüências de 168 nucleotídeos foram 

comparadas e analisadas utilizando os programas BLAST N, Clustal X e Paup v.4.10b. Foi 

observado que todas as amostras eram genótipo I, sendo dez delas subgenótipo IA e oito 

subgenótipo IB. Os isolados subgenótipo IA mostraram maior diversidade do que os 

isolados IB a nível de nucleotídeos. No entanto, como um todo, foram observados altos 

valores de identidade entre os isolados obtidos neste estudo e isolados obtidos de outras 

regiões do mundo, incluindo o Brasil, destacando-se a grande conservação entre diferentes 

isolados deste vírus. Este é o primeiro estudo que relata a ocorrência de ambos 

subgenótipos do VHA (IA e IB) no Estado de Goiás e, neste sentido, demonstra a 

necessidade de informações adicionais a respeito da epidemiologia molecular de amostras 

do VHA na Região e no Brasil. 

 

 

Palavras-chave: vírus da hepatite A; subgenótipo IA; subgenótipo IB; seqüênciamento 

genômico; Goiânia; Brasil 

 

 



 28

A infecção pelo vírus da hepatite A (VHA) constitui um problema de saúde pública 

em todo o mundo, incluindo o Brasil. O VHA, classificado na família Picornaviridae, 

gênero Hepatovírus (ICTVdB 2006), possui genoma de RNA fita simples linear com 

sentido positivo e 7,5 Kb de tamanho, o qual apresenta um único quadro de leitura aberta 

(Open Reading Frame – ORF), flanqueado por duas regiões não codificantes, 5’ e 3’. À 

extremidade 5’ liga-se covalentemente a proteína VPg e a 3’ é poliadenilada. O ORF viral 

codifica para uma poliproteína precursora de 2.225 a 2.227 aminoácidos que, por clivagens 

sucessivas, origina as proteínas estruturais (VP1-4), constituintes do capsídeo viral, e as não 

estruturais (2A-C e 3A-D) (Siegl & Frosner 1978, Najarian et al. 1985, Weitz et al. 1986, 

Cohen et al. 1987, Totsuka & Moritsugu 1999). 

O VHA é sorotipo único (Lemon & Binn 1983, Lemon et al. 1992, Melnick 1992, 

Lemon & Robertson 1993), muito embora apresente heterogeneidade baseada em diferentes 

regiões do genoma, que incluem a codificante da região C-terminal da VP3 (Jansen et al. 

1990), da N-terminal da VP1 (Robertson et al. 1991, 2000, Apaire-Marchais et al. 1995, De 

Serres et al. 1999, Arauz-Ruiz et al. 2001, Costa-Mattioli et al. 2001b) e da junção VP1/2A 

(Robertson et al. 1992, 2000, Bruisten et al. 2001, Byun et al. 2001, Costa-Mattioli et al. 

2001a,  Diaz et al. 2001), sendo esta última considerada a mais variável (Robertson et al. 

1992). 

A definição dessas variantes vem sendo feita por análises filogenéticas, que 

identificaram seis genótipos (I – VI), que diferem entre si entre 15 a 25%. Os genótipos I, II 

e III são subdivididos em subgenótipos A e B, os quais diferem em aproximadamente 7,5% 

na composição de bases (Robertson et al. 1992, Costa-Mattioli et al. 2002, Lu et al. 2004). 

O genótipo I é predominante em todo o mundo, particularmente o subgenótipo IA 
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(Robertson et al. 1992, Normann et al. 1995, Taylor 1997, Bruisten et al. 2001, Byun et al. 

2001, Costa-Mattioli et al. 2001a, 2001b, Pina et al. 2001, Theamboonlers et al. 2002, 

Gabrieli et al. 2004, Hussain et al. 2005, Poovorawan et al. 2005). No Brasil, observa-se 

um padrão genotípico endêmico de transmissão, com ocorrência apenas do genótipo I nas 

cinco regiões do País, com predominância do subgenótipo IA (de Paula et al. 2004). Não 

obstante, a circulação também do subgenótipo IB foi observada nos Estados do Rio de 

Janeiro e Pernambuco e na região Amazônica (de Paula et al. 2002, 2006, Devalle et al. 

2003, Villar et al. 2004, 2006). 

Em Goiás, um estudo de caracterização genômica de nove isolados do VHA 

realizado por de Paula et al. 2004, identificou apenas o subgenótipo IA. O presente estudo, 

realizado em amostras obtidas no período de 1996 a 2001, é o primeiro a relatar a 

ocorrência de ambos subgenótipos do VHA (IA e IB) em Goiânia, Goiás, Brasil. 

 

MATERIAL E MÉTODOS 

 

Material de Estudo – Este estudo foi realizado com 18 amostras positivas para o 

RNA do VHA, as quais foram detectadas a partir de amostras de soro provenientes de 

indivíduos que apresentavam suspeita clínica de hepatite viral, das quais, treze eram anti-

VHA-IgM positivas. Destas amostras, 12 eram provenientes de indivíduos do sexo 

masculino e seis do sexo feminino, com faixa etária variando de três a 40 anos de idade. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal 

de Goiás (COEP-UFG) sob o número 22000000289. 
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Detecção do RNA do VHA – O ssRNA viral foi extraído a partir de 400 μL da 

amostra de soro, segundo o método descrito por Boom et al. (1990), com modificações 

(Fiaccadori et al. 2006). Para a obtenção do cDNA, foi utilizado o oligonucleotídeo 

randômico pd(N)6 (Random Hexamer, GE Healthcare, Little Chalfont, UK) conforme o 

protocolo descrito por de Paula et al. (2002), com modificações (Fiaccadori et al. 2006).  

Adicionalmente, as reações de amplificação, bem como os oligonucleotídeos 

desenhados para a região da junção VP1/2A, seguiram protocolo descrito por de Paula et al. 

(2002). A primeira reação de amplificação foi realizada utilizando-se 5 μL do cDNA, ao 

qual era adicionada a mistura de reação para um volume final de 25 μL, contendo 0,8 mM 

de cada oligonucleotídeo F06 (CTATTCAGATTGCAAATTAYAAT) e F07 

(AAYTTCATYATTTCATGCTCCT). A reação de nested PCR foi realizada utilizando-se 

1 μL do produto da primeira amplificação e os oligonucleotídeos internos F8 

(TATTTGTCTGTYACAGAACAATCAG) e F9 

(AGGRGGTGGAAGYACTTCATTTGA). O produto de amplificação obtido foi 

visualizado em transluminador UV a partir de gel de agarose 2% corado com brometo de 

etídeo (0,5 μg/mL), para observação do fragmento de DNA com tamanho esperado de 244 

pb. Como controles das reações, foram utilizados água milli-Q estéril e amostra de soro 

RNA-VHA positiva, gentilmente cedida pelo Departamento de Virologia/Fundação 

Instituto Oswaldo Cruz/Rio de Janeiro/RJ/Brasil. 

Seqüenciamento do DNA – O produto da nested PCR obtido foi purificado 

utilizando-se o sistema comercial Qiaquick® PCR Purification (Qiagen, Uniscience, SP, 

Brasil), segundo instruções do fabricante. A partir da visualização do fragmento de DNA 
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em gel de agarose 0,8% corado com brometo de etídeo (0,5 μg/mL), procedeu-se a 

quantificação do DNA, a qual foi realizada por estimativa, comparando-se visualmente com 

produtos de concentração de DNA previamente conhecidos, sendo considerado satisfatório 

para o procedimento de seqüenciamento do DNA, produto com no mínimo 50 a 100 ng de 

DNA/μL de reação. 

A reação de seqüenciamento do DNA foi realizada diretamente, a partir do produto 

de nested PCR, em ambas as direções, utilizando-se seqüenciador automático (MegaBACE 

1000 – Amersham Biosciences), segundo procedimento descrito por Sanger et al. (1977). O 

sistema de reação consistiu dos oligonucleotídeos F08 e F09, a enzima Thermo Sequenase 

(32 U/μL) (Amersham Biosciences) e o DYEnamic ET Dye Terminator Cycle Sequencing 

Kit for MegaBACE DNA Analysis Systems (Amersham Biosciences). 

Análises das seqüências e relações filogenéticas – As seqüências obtidas foram 

analisadas inicialmente utilizando-se o programa BLAST N (www.ncbi.nlm.nih.gov) 

(Altschul et al. 1990). Para análises comparativas entre as seqüências obtidas e com outras 

disponíveis em banco de dados (www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/index.html), seqüências 

de 168 nucleotídeos (posição 3024 a 3191) da região da junção VP1/2A do genoma do 

VHA foram alinhadas usando o programa Clustal X (Thompson et al. 1997). As análises 

filogenéticas foram realizadas utilizando-se os métodos Neighbor-Joining (Saitou & Nei 

1987), máxima parsimônia (Edwards & Cavalli-Sforza 1963) e máxima verossimilhança 

(Felsenstein 1981), através do programa Paup v.4.10b (Swofford 1998). A consistência dos 

nós obtidos foi avaliada pelo procedimento de “bootstrap” (Felsenstein 1985). As árvores 
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filogenéticas obtidas foram enraizadas com as seqüências representativas dos genótipos IIA 

(CF 53), IIB (SLF88), IIIA (GA76), IIIB (KPH), IV (Cy145), V (AGM27), VI (JM55).  

 

RESULTADOS 

 

As análises comparativas entre as 18 seqüências de nucleotídeos obtidas 

considerando-se 168pb da região da junção VP1/2A, mostraram identidades com valores 

entre 88 e 100%. Ainda, a comparação dos 18 isolados com a amostra protótipo HM-175 

mostrou valores de identidade entre 88 e 100% (dados não mostrados). 

Ainda, a comparação dessas seqüências com outras amostras do VHA disponíveis 

no GenBank (www.ncbi.nlm.nih.gov) mostrou alto grau de identidade (entre 96 e 100%) 

com amostras classificadas como genótipo I, em particular, com aquelas isoladas no Brasil 

(Quadro I). Esses valores foram sustentados por valores abaixo de e-63. 

A Figura 1 mostra as árvores filogenéticas construídas a partir dos isolados do 

estudo, acrescidos de seqüências publicadas previamente (www.ncbi.nlm.nih.gov), 

representativas de todos os genótipos do vírus. As árvores foram enraizadas com as 

seqüências representativas dos genótipos IIA, IIB, IIIA, IIIB, IV, V, VI. Verifica-se que 

todos os isolados se agruparam com o genótipo I, dos quais, 8 (44,5%) foram definidos 

como subgenótipo IB e os outros 10 (55,5%) como subgenótipo IA, confirmando os 

resultados observados a partir da análise realizada utilizando-se o programa BLAST N 

(dados não mostrados). 
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Isolados subgenótipo IA apresentaram maior diversidade entre si, tendo sido 

observados valores de identidade variando de 94 a 100%. Os isolados BrGO_47, 

BrGO_126 e BrGO_227 se mostraram idênticos, sendo identificados pela denominação 

BrGO_HP 3 (haplótipos 3). 

Os isolados subgenótipo IB apresentaram, entre si, valores de identidade variando 

de 98 a 100%, sugerindo a existência de um menor nível de diversidade dentro do grupo. 

Três isolados, identificados pela denominação BrGO_HP 1 (haplótipos 1) (BrGO_11, 

BrGO_571 e BrGO_583), foram idênticos entre si e à amostra protótipo HM-175 

(M14707). Também, outros dois isolados identificados por BrGO_HP 2 (haplótipos 2) 

(BrGO_12 e BrGO_572) se mostraram idênticos entre si. 

Foi observado alternância de circulação dos subgenótipos, com a substituição do 

subgenótipo IB no final do ano 1996 e o reaparecimento do mesmo no final do ano 2000 

(Quadro II). 

A comparação da seqüência predita de aminoácidos, para a região de junção 

VP1/2A dos isolados, é mostrada na figura 2. Utilizou-se, nessa análise, a seqüência 

deduzida de aminoácidos dos 18 isolados. A identidade entre essas seqüências deduzidas 

variou de 98 a 100% entre os isolados IA bem como entre os isolados IB. Entre isolados de 

diferentes genótipos, a identidade variou de 96 a 98% (dados não mostrados). Verifica-se 

que entre o grupo de amostras IA e IB, no vigésimo quinto aminoácido, as amostras IA 

apresentam uma Arginina (R-Arg) e as amostras IB uma Lisina (K-Lys). 
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DISCUSSÃO 

 

A identificação dos subgenótipos IA e IB neste estudo, corrobora estudos prévios 

realizados em outras regiões do País, que demonstraram que a infecção pelo genótipo I se 

apresenta como de caráter endêmico no Brasil, muito embora seja o único país da América 

do Sul com circulação de ambos subgenótipos, IA e IB (de Paula et al. 2002, 2006, Devalle 

et al. 2003, Villar et al. 2004, 2006). No entanto, discorda do estudo realizado por de Paula 

et al. (2004), o qual, também por análises de seqüências de nucleotídeos da junção VP1/2A, 

mostrou a ocorrência apenas do subgenótipo IA, em isolados do Estado de Goiás. Este fato 

aponta para a necessidade da análise de um maior número de amostras quando então, outras 

informações podem ser obtidas, refletindo em um maior conhecimento a respeito das 

amostras do VHA na Região. 

Os isolados deste estudo mostraram alto grau de identidade com outras amostras 

brasileiras, o que também foi observado em estudo realizado a partir de isolados do Estado 

do Rio de Janeiro (Villar et al. 2004). Este fato sugere uma circulação endêmica de isolados 

do País, sem importação de amostras de outras regiões do mundo. No entanto, com vistas a 

uma melhor compreensão do caráter evolutivo de isolados do VHA obtidos em diferentes 

regiões do mundo, estamos realizando estudos adicionais. 

Embora tenha sido analisado um pequeno número de amostras, foi observada 

alternância na circulação dos subgenótipos. O subgenótipo IB circulou até a metade do ano 

1996 sendo substituído pelo IA, o qual circulou até o início do ano 2000, quando 

novamente emerge o IB, que circula até 2001. Ao nosso conhecimento não existem dados 
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na literatura sobre a alternância de cepas do VHA que permitam uma comparação. Esta 

condição de substituição de amostras virais em termos temporais tem sido observada no 

Estado de Goiás para Rotavirus A (Cardoso et al. 2000). Estudos adicionais são necessários 

para um melhor entendimento deste fato. 

Conforme esperado, a diversidade observada entre os isolados dos diferentes 

genótipos (II, III, IV, V e VI), inferida pelo comprimento dos ramos das árvores 

filogenéticas obtidas, foi superior àquela observada entre os isolados genótipo I. Os 

isolados subgenótipo IA, por sua vez, foram mais variáveis entre si do que aqueles 

pertencentes ao subgenótipo IB, em termos de seqüências nucleotídicas. Do ponto de vista 

filogenético, observou-se uma boa concordância dos resultados obtidos pela aplicação das 

três metodologias (Neighbor-Joining, máxima parsimônia e máxima verossimilhança), 

embora os resultados obtidos pelo critério de máxima verossimilhança sugeriram que o 

subgenótipo IB possa ter sido originário a partir de mutações em isolados do subgenótipo 

IA. Tal hipótese é corroborada pela menor diversidade encontrada entre os isolados do 

grupo IB, em comparação com aquela observada entre os isolados do grupo IA. Uma 

análise mais abrangente está sendo realizada para averiguar esta hipótese. 

No que se refere às seqüências preditas de aminoácidos, estas mostraram valores de 

identidade variando de 98 a 100%, em ambos subgenótipos (dados não mostrados). 

Considerando as substituições ocorridas nestas seqüências, destaca-se a presença de 

Arginina (R-Arg) nos isolados IA e de Lisina (K-Lys) nos isolados IB, na posição 25 da 

seqüência deduzida de aminoácidos. Esses aminoácidos pertencem a um mesmo grupo, 

contendo radicais positivamente carregados. Possivelmente, essa substituição não acarreta 
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em uma alteração funcional. Esta substituição também foi observada entre isolados do 

Estado de Pernambuco (Villar et al., 2006), o que pode sugerir adaptação deste subgenótipo 

no Brasil. 

Como um todo, os altos valores de identidade observados em relação às seqüências 

de nucleotídeos e seqüências preditas de aminoácidos, entre os isolados obtidos neste 

estudo e isolados obtidos de outras regiões do mundo, em especial o Brasil, destacam a 

conservação entre diferentes isolados deste vírus. Uma vez que se dispõe de uma vacina 

extremamente eficaz contra o VHA, e a permanência de um sorotipo único até o momento, 

há possibilidade de erradicação do vírus em todo o mundo, a partir da elaboração de um 

programa com base na adoção do processo de vacinação. 

O presente estudo apresentou informações a respeito do VHA a nível molecular 

tendo sido o primeiro a relatar a circulação dos subgenótipos IA e IB na região. Os 

resultados pretendem contribuir para um melhor conhecimento a respeito da epidemiologia 

desse vírus no Brasil e no mundo. 
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QUADRO I 

Dados referentes à comparação das seqüências de nucleotídeos dos isolados analisados neste 

estudo, com seqüências depositadas em banco de dados, utilizando o programa BLAST N 

Isolado Amostra Referência / No Acesso Identidade e-value Genótipo 

BrGO_11 HAP343 / DQ198363 100% 9e-89 IB 

BrGO_12 HAP343 / DQ198363 98% 2e-80 IB 

BrGO_24 HAP343 / DQ198363 99% 2e-86 IB 

BrGO_47 MG_350 / AY323002 99% 5e-84 IA 

BrGO_86 BA_256 / AY322842 98% 1e-81 IA 

BrGO_90 RJ_182 / AY322995 99% 2e-86 IA 

BrGO_100 MG_350 / AY323002 98% 5e-84 IA 

BrGO_109 MG_14 / AY323004 97% 8e-77 IA 

BrGO_126 MG_350 / AY323002 100% 9e-89 IA 

BrGO_162 PR_208 / AY323010 96% 4e-63 IA 

BrGO_227 MG_350 / AY323002 100% 9e-89 IA 

BrGO_302 MA_365 / AY322993 100% 9e-89 IA 

BrGO_386 MA_365 / AY322993 98% 1e-81 IA 

BrGO_568 HAP343 / DQ198363 99% 2e-86 IB 

BrGO_571 HAP343 / DQ198363 100% 9e-89 IB 

BrGO_572 HAP343 / DQ198363 99% 2e-86 IB 

BrGO_573 HAP343 / DQ198363 99% 2e-86 IB 

BrGO_583 HAP343 / DQ198363 100% 9e-89 IB 
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Figura 1. Árvores filogenéticas utilizando seqüências provenientes de isolados VHA. 11 
seqüências foram obtidas no GenBank (www.ncbi.nlm.nih.gov) as quais foram 
comparadas a 18 amostras seqüenciadas do estudo (em negrito) tendo sido considerado 
para análise 168 nucleotídeos. As denominações BrGO_HP 1, BrGO_HP 2 e BrGO_HP 
3 representam os respectivos grupos de isolados idênticos: (BrGO_11, BrGO_571 e 
BrGO_583); (BrGO_12 e BrGO_572); (BrGO_47, BrGO_126 e BrGO_227). Números 
romanos designam os agrupamentos em genótipos, enquanto A e B designam os 
subgenótipos. Seqüências referências do GenBank SLF88 (L07729), CF53 (L07693), 
AGM27 (D00924), JM55 (L07731), Cy145 (L07732), KPH (L07691), GA76 (L07668), 
HM175 (M14707), MBB (M20273), GBM (X75215), RDJ (L07681): 1A. Método de 
Neighbor-Joining (Saitou & Nei 1987); 1B. Método de máxima parsimônia (Edwards & 
Cavalli-Sforza 1963); 1C. Método de máxima verossimilhança (Felsenstein 1981). 
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QUADRO II 

Genótipos dos isolados de VHA em relação à data de coleta 

Isolado Data Coleta 

(Mês/Ano) 

Genótipo 

BrGO_11 05/1996 IB 

BrGO_12 05/1996 IB 

BrGO_24 07/1996 IB 

BrGO_47 10/1996 IA 

BrGO_86 08/1997 IA 

BrGO_90 09/1997 IA 

BrGO_100 10/1997 IA 

BrGO_109 12/1997 IA 

BrGO_126 08/1998 IA 

BrGO_162 02/1999 IA 

BrGO_227 06/1999 IA 

BrGO_302 10/1999 IA 

BrGO_386 02/2000 IA 

BrGO_568 09/2000 IB 

BrGO_571 10/2000 IB 

BrGO_572 10/2000 IB 

BrGO_573 10/2000 IB 

BrGO_583 02/2001 IB 
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BrGO_227   ESMMSRIAAGDLESSVDDPRSEEDRRFESHIECRKPYKELRLEVGKQRLKYAQEEL 
BrGO_302   ........................R............................... 
BrGO_162   ........................R............................... 
BrGO_386   ..L.....................R............................... 
BrGO_90    ........................R............................... 
BrGO_100   ........................R............................... 
BrGO_126   ........................R............................... 
BrGO_109   .V......................R............................... 
BrGO_47    ........................R............................... 
BrGO_86    .....G..................R............................... 
BrGO_571   ESMMSRIAAGDLESSVDDPRSEEDKRFESHIECRKPYKELRLEVGKQRLKYAQEEL 
BrGO_568   ...I....................K............................... 
BrGO_572   ........................K............................... 
BrGO_573   .......................VK............................... 
BrGO_583   ........................K............................... 
BrGO_11    ........................K............................... 
BrGO_24    G.......................K............................... 
BrGO_12    ........................K............................... 

 
 

 
 

Figura 2. Comparação entre as seqüências preditas de aminoácidos relativa à junção 
VP1/2A dos isolados do VHA do Estado de Goiás. Os aminoácidos que apresentaram 
alterações estão indicados em negrito. Os subgenótipos IA e IB estão indicados à 
direita. 
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6. CONCLUSÕES 

 

1. Foi demonstrado alto índice de infecção aguda pelo VHA em pacientes com 

suspeita clínica de hepatite na cidade de Goiânia – GO, no período de 1995-2002; 

2. Foram observados índices similares de detecção do RNA viral, considerando-se 

amostras positivas e negativas para o anticorpo de infecção aguda (anti-VHA-IgM); 

3. Verificou-se um índice significativamente maior de detecção do RNA viral em 

amostras fecais; 

4. A positividade para o VHA foi maior em crianças até os 10 anos de idade, 

ocorrendo significativo declínio em relação ao aumento da idade;  

5. A infecção pelo VHA esteve presente em todos os meses do ano, com maior 

freqüência durante o verão; 

6. Foi demonstrado um declínio significativo da infecção pelo VHA de 1995 a 2002; 

7. Verificou-se a circulação apenas do genótipo I, com freqüência similar dos 

subgenótipos IA e IB, ocorrendo, no entanto, alternância de circulação dos 

subgenótipos durante o período do estudo; 

8. Foram observados altos valores de identidade entre as seqüências de nucleotídeos e 

de aminoácidos obtidas, variando de 88 a 100% e 96 a 100%, respectivamente. 
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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