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Introduccion

La importancia creciente de los moluscos como proteinas para consumo, junto con la estabilizacién
de la produccion pesquera mundial, ha llevado a un desarrollo importante de este campo de la
acuicultura. En los ultimos afos, tanto el nimero de explotaciones de cultivo de moluscos como su
volumen de produccidon se incrementaron notablemente en nuestro pais y sobre todo en Galicia,
debido al amplio mercado de este producto. Dicho incremento en el consumo conlleva un problema
sanitario asociado, ya que en el medio acuatico donde se desarrollan estos organismos se pueden
encontrar mas de 100 especies distintas de virus infecciosos para el ser humano, que normalmente

se transmiten por via fecal-oral y que se denominan genéricamente "virus entéricos".?

La contaminacion viral de los moluscos

La prevalencia de los virus entéricos en el ambiente depende de varias causas, pero
fundamentalmente de la contaminacién humana por aguas fecales, ya que las particulas virales son
vertidas al medio con las heces de los individuos afectados, donde se encuentran en elevadas
cantidades. A través de las aguas residuales, estos virus acceden a todo tipo de aguas
superficiales, donde representan un serio riesgo sanitario.>™®

Los moluscos son organismos filtradores, se demostrd que el flujo que atraviesa su tracto digestivo
puede alcanzar los 20 litros en una hora. Como consecuencia de este flujo se retienen todo tipo de
particulas solidas, muchas de las cuales son fléculos sedimentarios que pueden transportar
particulas virales adheridas, o bien particulas virales libres.® Asi, moluscos como mejillones, lapas,
berberechos, almejas y ostras actian a modo de concentradores virales naturales. Aunque esta
bioacumulacion es pasiva (los virus entéricos no se multiplican en el interior del molusco), las
particulas viricas se pueden acumular en diferentes 6rganos y tejidos del molusco, donde
permanecen estables durante largos periodos de tiempo. El hecho de que muchos de estos
moluscos se consuman crudos o sélo minimamente cocinados es una de las causas de que estas
particulas virales lleguen perfectamente viables a los consumidores y sean capaces de producir
enfermedad.

Todo lo anteriormente descrito explica por qué estos organismos filtradores actian a modo de
vectores en la transmisién de enfermedades como hepatitis infecciosa, causada por el virus de la
hepatitis A (HAV), gastroenteritis (principalmente cusadas por Norovirus [NV]), etc. (tabla 1). Este
hecho esta, ademas, potenciado por el crecimento de moluscos en areas tipicamente contaminadas
por la influencia del hombre, lo cual implica un riesgo serio para la salud publica y la necesidad de
una via de prevenciéon de esta transmision.

Tabla 1

Generalmente, los moluscos responsables de los brotes y epidemias virales provienen de zonas de
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aguas contaminadas, pero no es infrecuente que procedan de areas de agua de "buena calidad";
segun las exigencias sanitarias actuales, para aguas de cultivo de moluscos Unicamente se incluyen
normativas en cuanto al nimero de coliformes fecales y presencia de Escherichia coli.” Por ello,
una de las lineas de investigacidon que mas se potencié se dirige al desarrollo de técnicas para una
deteccidén viral eficaz, tanto a partir del agua y sedimentos como de tejidos de organismos.

Control sanitario

Como ya se comentod, la normativa en vigor sobre control sanitario de moluscos destinados a
consumo se basa en la determinacién de los niveles de coliformes fecales y E. coli presentes, bien
en carne y liquido intervalvar de los moluscos, bien en las aguas de cultivo.

Actualmente, segun los criterios de la Directiva del Consejo de las Comunidades Europeas de 1991
(91/142/CEE),® la calidad sanitaria de los moluscos se fija segiin una clasificacién de las zonas de
produccion en funcion del nimero de coliformes fecales y E. coli, de la siguiente forma.

Zonas A: Para consumo humano directo. Moluscos con menos de 300 coliformes fecales o menos
de 230 E. coli por 100 g de carne y liquido intervalvar.

Zonas B: Moderadamente contaminados. Moluscos con menos de 6 000 coliformes fecales o0 menos
de 4 600 E. coli por 100 g de carne en el 90% de las muestras tomadas. Sélo se pueden destinar a
consumo después de tratamiento en un centro de depuracién o tras su reinstalaciéon en una zona
A.

Zonas C: Fuertemente contaminados, molucos con menos de 60 000 coliformes fecales por 100 g
de carne de molusco. Se podrian destinar a consumo tras un largo periodo de reinstalacién en una
zona limpia.

Sin embargo, diversos trabajos demostraron que no existe una buena correlacion entre la
presencia viral y bacteriana, la persistencia viral es mucho mas elevada que la bacteriana, tanto en
moluscos como en el medio ambiente. Por tanto, el uso de coliformes fecales como indicadores de
presencia viral no es fiable.” 3

En este sentido, nuestro grupo de investigacién realizé diferentes estudios sobre la prevalencia de
diferentes virus entéricos en poblaciones naturales y cultivadas de moluscos en Galicia (noroeste
de Espafia).”*? En el primero de ellos,’ se estudid la prevalencia de HAV y enterovirus mediante las
técnicas de hibridacion dot-blot y RT-PCR, comparando los valores de contaminacién viral con los
de contaminacion bacteriana, evaluados mediante recuentos de E. coli en las mismas muestras.
Entre las especies de moluscos estudiadas figuraban mejillén, natural y cultivado en batea, almeja
y berberecho. Los recuentos bacterianos mostraron que la mayoria de las muestras (40.8%) se
clasificaban como moderadamente contaminadas segun los estandares de la UE (categoria B), y
por lo tanto debian someterse a procesos de depuracién (tabla 2). Sin embargo, se observaron
diferencias significativas entre los valores de contaminacidn bacteriana de mejillén cultivado vy los
de moluscos silvestres. Asi, el porcentaje de muestras limpias (< 230 E. coli/100 g de molusco) fue
claramente superior en mejillén cultivado (49.1%) que en mejillon silvestre (22.8%) o almejas y
bereberechos (10.7%). Por otro lado, se detecté HAV en 27.4% de las muestras y enterovirus en
43.9% (tabla 2). La deteccién simultdnea de ambos tipos virales se obtuvo en 14.1% de las
muestras. En este sentido, también se demostrd que la técnica de RT-PCR es mas sensible y eficaz
para la detecciéon de HAV. Los andlisis estadisticos realizados mostraron que no existia correlacion
entre la contaminacién bacteriana y viral, ni entre la presencia de HAV y enterovirus. Unicamente
pudo encontrarse dicha relacidon en areas muy contaminadas, normalmente asociadas a zonas con
elevada concentracion de poblacidn.
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Tabla 2.- Hesultados bactenoldgicos v wirologicos para las diferentes especies de
tnoluscos inclnidas en los estudios (porcentaje de rmouestras positivas)

Especie E coli Presencia de

mndfuscn =230 230-4600 - 4600 HAY EV NY AV

Estudio 1

Ilgjillan 421 38,6 123 26,3 333 Na  HNA
cultrrado

Ilejillan 223 34,2 43.0 291 519 Na  NA
aibvestre

Otros: alwmeja, 10,7 ad,5 25,0 250 428 Me A
berberecho

TOTAL 00 40F 03 274 439 Me  Ha

Estudio 2

Ilgjillan 62,5 315 1] 1] Ha 0 a0
cultrrado

Dlejillan 1] a0 40.0 ] Ha 40 il
aibvestre

TOTAL 217 300 23 1] M 223 al,l

En el segundo de los trabajos®® se ampli6 el nimero de grupos virales a estudiar incluyendo NV y
adenovirus (AV) y se evalud la validez de los bacteriéfagos RNA F+ como indicadores de
contaminacion viral. En este estudio se utilizd la técnica de nested-PCR para aumentar la
sensibilidad en la deteccion viral. Los resultados de los recuentos de E. coli mostraron de nuevo
una menor contaminacién en los moluscos cultivados (62.5% de las muestras en categoria A) que
en los obtenidos de poblaciones naturales (0 en categoria A) (tabla 2). Por niveles de
bacteridfagos, Unicamente 37.5% de las muestras de moluscos cultivados se podrian considerar
limpias, mientras que el 100% de las muestras de poblaciones naturales estarian consideradas
como contaminadas (tabla 2). Con respecto a los niveles de los diferentes grupos de virus
entéricos, 66.6% de las muestras fueron positivas para AV y 16.6% para NV (tabla 2). Es
interesante sefialar que se detectaron ambos genogrupos (I y II) de Norovirus, incluso en una
misma muestra. No se encontraron muestras positivas para HAV, probablemente debido al rapido
descenso de la incidencia de este virus en Espafia.'

Los resultados obtenidos en estos dos estudios son similares a los descritos por otros autores,
e indican la necesidad de utilizacién de nuevos indicadores mas fiables o bien de realizar analisis
especificos de contaminacién viral.”!> En este sentido, es importante sefialar que el Consejo de la
Unién Europea adoptd en 1999 una Decisién (1999/313/CE)*® vinculante para todos los paises
miembro, en la que se establece la necesidad de estandarizacion e inclusién en la normativa de
métodologias adecuadas para el control virolégico de moluscos bivalvos.

Depuracion

El método tradicional utilizado para prevenir la posible contaminacion bacteriana o viral de
moluscos es el de depuracion, consistente en la colocacién del molusco en agua no contaminada o
limpia durante 48 horas como término medio, se basa en la capacidad autopurgante de los
moluscos por sus caracteristicas de organismos filtradores.'’"*® Un gran nimero de trabajos
publicados en los Gltimos afios demostraron que las reducciones en el nimero de coliformes fecales
y virus (particularmente HAV) tras el proceso de depuracién no estdn muy relacionadas.!?2%-23
Teniendo esto en cuenta, parece que la efectividad de la depuracion necesita ser evaluada por
separado para cada grupo de patdgenos.

Recientemente nuestro grupo de investigacién llevd a cabo estudios comparativos de las dinamicas
de depuracién de diferentes microorganismos en mejillén,?* incluyendo E. coli y bacteriéfagos RNA
F+, como ejemplo de microorganismos indicadores, y los virus HAV y NV. Los resultados mostraron
la falta de correlacion entre los niveles de E. coli y bacteriéfagos, asi como entre los niveles de
ambos indicadores y la presencia viral (tabla 3), lo que indica la existencia de dinamicas de
eliminacién diferentes y la necesidad de mas estudios para determinar las condiciones idéneas del
proceso de depuracion para que pueda asegurar un producto de calidad viroldgica destinado a
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consumo. Ademas, se observd que en algunas se incrementan los niveles de contaminacién tras el
proceso de depuracion, lo que puede deberse a malas practicas operacionales durante el proceso
(tabla 3). Es necesario por tanto un mayor control del funcionamiento de las plantas depuradoras
de moluscos.

Tahbla 3.- Porcentaje de ranestras concordantes con los criterios establecidos para F coli
v hacteridfagos pre- 7 post-depnracidn v deterrinacidn de presencia wival (HAW w HV)
et las mismas.

Depmradora E. coli Barcteridfagns Virns
(sistemaftratamiento
del agua) pre post pre post pre post
1 B, 95,4 250 58,3 16,6 8.3
| piscinasicloro)
2 714 24,8 12,4 61,9 1] 4.2
[ piscinasiozong)
3 90,4 96,9 71,4 71,4 8.5 142
(hinafzloro)

Papel de las importaciones y otras operaciones comerciales en la transmision de virus
entéricos

En los Ultimos afios se demostré la importancia de las operaciones comerciales internacionales en
la transmision de patdgenos asociados al consumo de determinados alimentos. Un buen ejemplo
de la implicacion de estas operaciones en la aparicion de brotes epidémicos es el brote de hepatitis
A ocurrido en Espafia, que pudo asociarse al consumo de almejas coquinas (Donax sp.) importadas
de Perd, que es una zona endémica para esta enfermedad.?® Los primeros casos del brote se
registraron en septiembre de 1999 y se dio por concluido a finales del mismo afio. El nUmero de
personas afectadas fue de 188, todas en la Comunidad Valenciana, en las que se observaron varios
casos de gastroenteritis, vomitos, dolores abdominales y fiebre. Los analisis viroldgicos realizados
mediante métodos moleculares a partir de tejidos de las almejas implicadas demostraron la
presencia del HAV en 75% de las muestras. Sobe la base de estas evidencias, las autoridades
sanitarias autondmicas y estatales procedieron a la inmovilizaciéon de 176 544 kg de coquinas en la
Comunidad Valenciana y 12 544 kg en el resto de Espafia.

A partir del brote de hepatitis A ocurrido en la Comunidad Valenciana, y pese a no existir
legislacién al respecto, las autoridades sanitarias espafiolas adoptaron como medida preventiva el
analisis sistematico de las importaciones de moluscos, principalmente almejas (Donax sp. y Tapes
sp.) y vieiras (Argopecten sp.), para la deteccidon del HAV. Nuestro laboratorio en la Universidad de
Santiago realizo, entre noviembre de 1999 y mayo de 2001, el analisis viroldgico especifico para el
virus de la hepatitis A de un total de 16 importaciones de moluscos bivalvos procedentes de
Sudamérica llegadas a distintas comunidades autondmicas espafiolas.?® Estas importaciones
incluian 6 envios de almeja fina (Tapes sp.), 6 de coquinas, asi como 5 de vieiras, que tomadas en
conjunto implicaban un volumen de importacién de 300 toneladas de moluscos. Ademas, se
analizaron las muestras inmovilizadas en la Comunidad Valenciana asociadas con el brote de
hepatitis A ocurrido en septiembre de 1999.

De las 16 importaciones analizadas, en 3 de ellas se demostré la presencia de HAV mediante la
técnica de RT-PCR (amplificacién del acido nucleico viral extraido de tejidos de molusco)
combinada con hibridacién de los productos de amplificacidén con sondas especificas para el virus.
De estas importaciones, dos se correspondieron con lotes de almeja fina, mientras que la tercera
consistia en un envio de vieiras (figura 1).
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Figura 1. Deteccion del virus de la hepatitis A en moluscos procedentes de importaciones, por RT-PCR (A) y

correspondiente Southern blot (B). Lineas: a, marcador de peso molecular (PCR marker 50-2 000 bp, Sigma); b-

e, muestras de almeja; f-h, muestras de vieira; i, control negativo; j, control positivo. Los nimeros indican la

talla en pb de las bandas del marcador (izquierda) y el producto especifico (derecha).
Por otro lado, el analisis de las muestras pertenecientes a las partidas de almejas inmovilizadas
asociadas con el brote epidémico de Valencia reveld que el 50% de ellas estaban contaminadas con
HAV, lo que consituye una nueva evidencia de que, efectivamente, el origen del brote fueron estas
almejas importadas. En todos los casos se hicieron analisis confirmativos con distintas submuestras
de las mismas importaciones y se obtuvieron los mismos resultados que en los analisis iniciales.
Es importante mencionar que todas estas importaciones consistian en moluscos congelados,
proceso de conservacidn que en principio podria eliminar algunos microorganismos. Sin embargo,
en el caso de los virus entéricos de los que hablamos, y concretamente del HAV, este proceso
practicamente no presenta ningun efecto debido a la elevada resistencia a la congelacion (las
particulas virales permanecen estables dentro de los tejidos del molusco).

Metodos de deteccion

Los procedimientos clasicamente empleados para la deteccion de virus en muestras clinicas, como
el uso de cultivos celulares o los métodos seroldgicos, presentan grandes limitaciones para su
utilizacion en la deteccidn de virus a partir de muestras de moluscos o de aguas de cultivo. Estos
métodos no poseen suficiente sensibilidad para detectar bajas concentraciones virales (que pueden
ser suficientes para ocasionar un brote epidémico) y, ademas, muchos de estos virus no son
cultivables "in vitro".

Actualmente, los métodos clasicos se reemplazan por otras técnicas mas sensibles, disponibles
gracias al desarrollo biotecnoldgico, como el uso de sondas marcadas de acidos nucleicos o la
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).?”?® El desarrollo y perfeccionamiento de estas técnicas
tiene como objetivo un control rutinario de la calidad viroldgica, superando las dificultades de
deteccidn de estos virus, si bien tienen la desventaja de ser métodos puramente cualitativos, es
decir, que sélo permiten determinar la presencia/ausencia de contaminacién. En los ultimos afios
existe una tendencia al desarrollo de métodos cuantitativos, como la PCR en tiempo real, que
permitirdn no solo la deteccién de un determinado tipo viral en las muestras de moluscos, sino
determinar el nUmero de particulas virales presentes en una muestra®=° La posibilidad de
cuantificacion abre las puertas a la posible inclusidon de estos métodos en la legislacion, tras
determinar la dosis infectiva de cada uno de los patdgenos virales y, por consiguiente, los limites
admisibles para cada uno de ellos. Todo ello proporcionara un nivel de seguridad de cara a la salud
publica, previniendo la transmision de este tipo de virus.

Consideraciones finales
La transmision de virus entéricos al hombre puede ser minimizada si se establece y estandariza un

7



Coleccidn Trabajos Distinguidos, Serie Gastroenterologia, Volumen 7, Nimero 5

control viroldgico de los moluscos destinados a consumo, tanto en lo que se refiere a las areas de
crecimiento como en la etapa de puesta en el mercado.

En este sentido, la nueva decisidon de la Unidn Europea constituye el primer paso para poder
erradicar un importante problema de salud publica, que redundara, asimismo, en un beneficio para
el sector de la acuicultura.

El autor no manifiesta conflictos.
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A hepatite auto-imune (HAI) é uma doenca inflamatdria crénica do figado de etiologia
desconhecida, que evolui, freqientemente, para cirrose hepatica, na auséncia de tratamento
imunossupressor. A doenca acomete, usualmente, pacientes jovens do sexo feminino e
caracteriza-se pela presenca de hipergamaglobulinemia, autoanticorpos circulantes ndao-orgéo
especificos e alteragdes histoldgicas no parénquima hepatico caracterizadas pela presenca de
hepatite de interface com infiltrado inflamatdério composto preponderantemente por linfécitos T
ativados e plasmdcitos.'™

A caracteristica de um processo auto-imune é a reatividade an6mala dirigida contra alvos
antigénicos nos préprios tecidos do individuo. Apesar de manifestagées extra- hepaticas auto-
imunes ocorrerem em cerca de 10%-30% dos pacientes com HAI, o 6rgao-alvo da lesdo é o figado
e os hepatdcitos periportais sao as células preponderantemente envolvidas. Nas células
apresentadoras profissionais como células dendriticas, macréfagos ou células de Kupffer, ocorre a
apresentacdo dos antigenos através das moléculas HLA aos linfécitos T de fendtipo auxiliador. Na
presenca de sinais co-estimulatorios, o reconhecimento de peptideos antigénicos pelos receptores
de linfécitos T (RCT) levam a sua ativacdo, proliferacdo com formagao de clones e produgdo de
citocinas e fatores que auxiliardo no recrutamento de outras células.* Os linfécitos T do tipo
auxiliador (CD4+) sdo as células que orquestram a resposta imunoldgica que inclui linfocitos T
CD8+ (citotoxicos); linfocitos B e plasmocitos (células secretoras de anticorpos) e macrdéfagos.
Clones T CD4+, infiltrantes no figado de pacientes com hepatite auto- imune ja foram identificados
sem, no entanto, compartilhar um padrdo Unico de RCT nos diversos pacientes.>’ Por outro lado,
varios auto- anticorpos érgdo especificos e ndo-6rgdo especificos ja foram identificados em
pacientes com HAI, mas sua relevancia na patogénese da doenca é controversa. Os anticorpos
contra microssoma de figado e rim do tipo 1, citosol hepatico do tipo 1, antigeno hepatico sollivel e
receptor da asialoglicoprotéina reconhecem, respectivamente, epitopos do CYP2D6, da
formiminotransferase ciclodeaminase, do receptor da asialoglicoproteina (glicoproteina de
membrana hepatocelular) e de uma ribonucleoproteina. A maioria dos outros auto-anticorpos
associados a HAI reconhecem proteinas citoplasmaticas e antigenos nucleares ubiquitéarios.

Os outros elementos que protagonizam a resposta auto-imune sdo as moléculas HLA que
apresentam os peptideos. Estas tém sido os alvos sistematicos dos estudos que buscam identificar
os responsaveis pelo desencadeamento da HAI.

A prevaléncia da HAI né&o foi adequadamente estudada. Estima-se que cerca de 10% dos pacientes
com doenca hepdtica cronica seja portador de HAI.® Ocorre esporadicamente em habitantes de
certas regides do Mediterrdneo e em paises asiaticos, sendo freqiiente no Norte da Europa® e
Australia.'® No Brasil, a HAI é considerada uma causa rara de doenca hepatica cronica,
compreendendo cerca de 5%-10% das doencas hepaticas nos principais centros de
gastroenterologia do pais.!!'? A classificagdo dos sub-tipos, aceita pela maioria dos autores
baseia-se na presenca de auto-anticorpos sem especificidade para determinado 6rgdo e que nédo
aparentam ser patogénicos.'*>® O tipo1l (HAI-1) ocorre quando ha positividade para anticorpo
anti-musculo (AAML), particularmente para anticorpo anti-actina (AAA), associado ou nédo a
anticorpos antinucleares (AAN) e o tipo 2 (HAI-2) quando ha positividade para anticorpo anti-
microssomal figado-rim-1 (AAMFR-1) e/ou para o anticorpo anticitosol hepatico do tipo 1 (AACH1).
Uma terceira variante de HAI caracterizada pela presenca de auto-anticorpos dirigidos contra UDP-
glucuronosyl-transferase foi recentemente proposta nao sendo aceita pela maioria dos autores
como um subtipo particular da doencga.’

A classificacdo da HAI é sustentada pela heterogeneidade clinica da doenga. Os pacientes com HAI-
2, quando comparados aos portadores de HAI-1, apresentam caracteristicas peculiares no inicio da
enfermidade, tais como: menor idade, maior freqliéncia de hepatite fulminante, niveis mais
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elevados de bilirrubinas e de aminotransferases e mais reduzidos de gamaglobulinas.® %8 O tipo 2
é também mais raro que o tipo 1, sendo descrito particularmente em criangas da Europa Ocidental
e América do Sul. Ambos os tipos apresentam resposta semelhante ao tratamento
imunossupressor.'?

Os dois tipos principais de HAI sdo diferentes também no perfil imunogenético. A predisposicdo
genética é primariamente associado ao gene HLA- DRB1.'° Na Europa e Estados Unidos estudos
mostraram associacao do haplétipo HLA A1-B8-DR3 (DRB1*0301) e secundariamente ao HLA-
DR4(DRB1*0401) com HAI-1.2° No Jap3o e na China foi observada associagdo com HLA-DR4
(DRB1*0405).%!"?> Na Argentina, Fainboim et al.?* observaram associacdo de HAI-1 com as
especificidades HLA-DR13 (DRB1*1301) e DQ6. Na Argentina e no México também foi observada a
associagdo, respectivamente, com alelos DRB1*0405 e DRB1*0404.2*2° J4 no Brasil, numa série de
trabalhos conduzidos pelo nosso grupo®®?® foi observada a associagdo primaria da HAI-1 com HLA-
DR13 (DRB1*1301) em adultos e criangas e associagdao secundaria com HLA-DR3 (DRB1*0301).
Por outro lado, nos pacientes com HAI-2, a associacdao com HLA-DR7 e secundariamente com DR3
estava presente, reforcando a nogdo da dicotomia dos tipos de HAI.*®

A diversidade na seqliéncia de aminoacidos presentes nos alelos do gene HLA-DRB1 associados a
HAI-1 levou varios autores a proporem a existéncia de padrdes ou motivos compartilhados na
molécula HLA que permitiriam a apresentacdo de peptideos antigénicos iguais ou muito
semelhantes e como conseqliéncia, levariam ao desencadeamento da auto-imunidade e a
instalagdo da doenca.!®?° 32 No entanto, os padrdes propostos levam em conta parte dos alelos
associados ndo sendo possivel estabelecer-se um padr&o Unico.**

A associacao de HAI observada com genes HLA de classe II é uma das mais relevantes conhecidas,
com riscos relativos sempre acima de 5, mas apenas em algumas formas clinicas ha identificagao
do antigeno-alvo. O antigeno alvo na HAI- 2 ja pode ser caracterizado, devido a presencga de
anticorpos dirigidos contra a isoforma 2D6 do citocromo P450.3%3® Anti-CYP2D6 s3o encontrados
em pelo menos 75% dos pacientes com HAI-2.3*3> A reativididade contra outros antigenos alvo,
tais como a glutationa S-transferase, receptor de asialoglicoproteina, citoqueratina 19, citosol
hepatico tipo 1, DNA e cromatina, ja foi rastreada, mas parece se correlacionar melhor com a
progressdo da doencga.>”*! Por outro lado, ndo ha até o momento confirmagdo da F-actina como
auto-antigeno da forma mais freqiiente de HAI, a tipo 1.%? Por fim, muitos destes auto-anticorpos
ndo sdo especificos das hepatites auto-imunes, e na verdade, assim como com os anticorpos
dirigidos contra a actina, sdo encontrados nas mais diversas manifestacdes de auto- imunidade.
Varias explicacGes sdo possiveis para as diferentes associacbes observadas. Por um lado, perfis
clinicos e laboratoriais indicam uma heterogeneidade de formas de uma mesma doenca, com
indicios que os antigenos alvo possam de fato ser diferentes. Nao pode ser descartada uma origem
pelo mecanismo de mimetismo molecular com um patoégeno ainda nao identificado, que poderia
também variar conforme a regido ou pais, levando ao reconhecimento cruzado e desencadeamento
da auto- imunidade a partir de epitopos diferentes. O virus do herpes simples, do sarampo e das
hepatites A e B j& foram sugeridas.'®**** Na Argentina, um curso clinico atipico de hepatite aguda
por virus A, de maior duracao e com auto- anticorpos positivos, foi associado a presenga de HLA-
DRB1*1301,* inferindo-se que o virus da hepatite A pudesse estar relacionado & presenca de
auto-anticorpos e mesmo ao desencadeamento de HAIL. Contudo, a analise da prevaléncia de IgG
para VHA nos pacientes brasileiros com HAI e em controles histéricos, pareados por faixa etaria,
ndo demonstrou nenhum aumento significante na prevaléncia de infeccdo por VHA em pacientes
com HAI, nem revelou freqliiéncia aumentada de sorologia positiva para VHA em portadores de HAI
com HLA- DRB1*1301 quando comparados a pacientes com outros antigenos HLA-DR (Bittencourt
PL et al., dados ndo publicados).

Mesmo na auséncia de um patogeno identificavel, é possivel que uma suscetibilidade anomala a
lesdo hepatocelular leve ao aparecimento, no préprio tecido hepatico, de neo-antigenos ou
antigenos cripticos, previamente sequestrados ou escondidos, que se tornam entdo reconheciveis.
Esta poderia ser uma explicacdo para a forte presenca da resposta humoral anti-musculo liso, que
aparentemente reconhece estruturas do citoesqueleto, particularmente filamentos de actina
polimerizada.*®™*® Componentes adicionais de suscetibilidade, como a presenca de polimorfismos
que alteram a transcrigdo de TNF alfa ou CTLA4 vem sendo também investigados, mas também
mostram padrdes regionais ora com associagdo positiva ora sem significancia.*>">® Assim, apesar
dos grandes avancos ja registrados no conhecimento da etiopatogenia da hepatite auto- imune,
guestdes cruciais ainda permanecem nao resolvidas: a natureza do auto- antigeno na HAI-1, o
perfil mais completo de uma suscetibilidade genética que leva a auto-imunidade num 6rgéo
tradicionalmente considerado imuneprivilegiado e o papel de fatores ambientais e de patégenos no
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desencadeamento da doenga.
Los autores no manifiestan conflictos.
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