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Hepatite

Definicao: “inflamacéao do figado que pode ter

diferentes causas.”

Healthy liver

Inflammation
of the liver




Etiologia das Hepatites Virais

Entericamente
transmissiveis o

HEPATITES —— NANB —— _ GBVC.TH

SEN, outras???
VIRAIS \ \
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Parenteralmente
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Os virus das hepatites

l Virus da hepatite A (HAV)

Fam. Picornaviridae

a Virus da hepatite E (HEV)

Fam. Hepeviridae

a Virus da hepatite B (HBV)

Fam. Hepadnaviridae

a Virus da hepatite C (HCV)

Fam. Flaviviridae

e




PATOGENIA DAS HEPATITES

- Inaparente : (50-90%)
-Aparente: febre, mialgia, fadiga, nauseas, cefaléia, ictericia

-Mecanismo:
- Infeccao dos hepatocitos — disfuncao hepatica (lise dos hepatocitos)
— sinalis e sintomas — recuperacao

(ictericia, febre, Tniveis cronificacao

séricos de b|I.|rrub|n,a,_ complica(;b'es
hepatomegalia, coluria)



http://www.pathconsultddx.com/pathCon/largeImage?pii=S1559-8675(06)70949-4&figureId=fig3

Hepatite A

Familia: Picornaviridae

Formas de transmissao da Hepatite A. o .
*Género: Hepatovirus

-ingestéo de agua ou alimentos contaminados * Particulas de 27 a 32 nm

_ *RNA fita simples (+) 7.5 Kb
- maos contaminadas

Capsideg$—

- contato indireto (fbmites)

RNA VPg

- parenteral (rara devido ao tempo virémico reduzido)




Epidemiologia da Hepatite A

Particula viral estavel no ambiente

Eliminacéo viral nas fezes no P.| em grandes quantidades

CondicOes sanitarias

precarias

Ampla disseminacao do HAV no ambiente ‘




Tropismo do virus da hepatite A no organismo

ATRAVESSA
O INTESTINO

VIREMIA
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Quadro clinico

* P.I: 30 dias (10-50 dias) — grande eliminac&o de virus nas fezes

» Fase prodromica: (dias a semanas) — perda de apetite, fadiga, dor abdominal,

nausea e vomito, febre, diarréia, acolia fecal, coluria

» Ictericia por grupo etario:

Normal | Jaundice

< 6 anos: < 10%

6 — 14 anos: 40-50%

> 14 anos: 70-80%

 Fase ictérica: ictericia, febre, altos niveis séricos de bilirrubina, hepatomegalia

 Fase de convalescéncia: remissao dos sintomas com evolucao para cura (1 a

2 meses).



O impacto das melhorias sécio-econémicas na prevaléncia
da infeccao pelo HAV

éﬂi I
Anti-HAV Prevalence !" J
High ‘

B High/Intermediate  “.
B Intermediate
B Low

B Very Low

BR: prevalencia variando entre 32 a 38% em menores de 10 anos




Prevencao e controle da hepatite A

« Saneamento basico v

v
* Higiene pessoal /

/

* Imunoglobulina

* Vacina (15 meses de idade ou até 5 anos): Inativada
Altamente imunogénica

Eficacia pré e pds-exposicao



Caracteristicas comuns:

Transmisssao pela via fecal-oral
Infeccao autolimitada e assintoméatica em boa parte dos casos
Manisfestacao clinica, quando presente, bastante similar



1 O Brasil € uma area de baixa endemicidade para
hepatite E

1 Ainfeccao pelo HEV é endémica em diversas
suinoculturas no Brasill

1 A infeccéo cronica pelo HEV ja foi identificada em
pacientes imunocomprometidos

A~
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Hepatite B




Hepatite B em numeros

2 bilhdes de infectados pelo HBV;

Possibilidade de evolucao para a forma cronica: 350 milhGes de

portadores cronicos;
1-2 milhGes de obitos/ano;
O HCC o 5° tipo mais freqgliente de cancer no mundo;

45% populacdo mundial vive em areas de alta prevaléncia do HBV

(Africa subsaariana e Asia).

Brasil: estimativa de 14 mi de casos



Distribuicdo geografica da infeccao crénica pelo HBV

Prevaléncia de HBsAg
O >8%-alta

. 2-7% - Intermediario

B <2%-Baixa




Virus da Hepatite B (HBV)

DNA fd parcialmente duplo + TR
HBsAg
(envelope)  Capsideo icosaédrico: HBcAg

Envelope: HBsAg
DNA

TR

Genoma: 3.200 pb

4 genes sobrepostos: 7 proteinas




Caracteristicas fisico-quimicas do HBV

Inativacao do HBV

O HBV é 100 vezes mais infeccioso do que o HIV

* Hipoclorito de sodio (500mg cloro livre/L)

&N
= .
* Autoclavacao 121°C/20 min L | ’_;r_)g

e Forno 160°C/1 h L

 Infecciosidade mantida a 30°C-32°C / 6 meses




Vias de transmissao do HBV

Sexual (DST)

Parenteral

Vertical

Intrafamiliar

Incubacao de 30 a 180 dias




Curso clinico da hepatite B em adultos

Acute HBV infection —— Fulminant hepatitis (< 19)

10% 25% 65%

Weak Tht1 & CTL Strong Thi Death or recovery

response & CTL response

Chronic infection Asymptomaltic (subclinical)
(HBs [+] for > 6 mo.) (seroconvert to viral antibodies)
70-90% 10-30%

Acute hepatitis
Asymptomatic Chronic hepatitis \
chronic carrier
(no liver disease) Resolution & recovery
Regression
\ 4
Cirrhosis

\A Regression

Hepatocellular carcinoma

Periodo de incubacéo: 30 a 180 dias (média de 70 dias). As suas manifestacdes iniciais
sao inespecificas em geral, mais prolongada do que as observadas na hepatite A, com
0 paciente apresentando quadro semelhante a gripe, abrangendo astenia, mal estar,
anorexia, nauseas e/ou vomitos e febre baixa, com duracédo de trés a 10 dias.



Hepatocelliular

Cirrhosis

carcinoma
(with cirthosis)




Prevencao e controle da hepatite B

Uso de preservativos m

Triagem de sangue e 0rgaos

Esterilizacdao: agulhas (piercings, tatuagens), alicates de unha

Vacinacao [ao nascer e aos 2, 4 e 6 meses (com a pentavalente); irrestrito]

Tratamento: critérios virologicos e clinicos

As opgdesfarmacolégicas para o tratamento da hepatite viral
cronica B sdo: interferon-alfa, lamivudina, peg-interferon-alta
2a e 2b, adefovir, entecavir, telbivudina e tenofovir.



Hepatite B e Delta

HBCAg| 'HBeAg

HDV Ag

HBsAg|

RNASsf — (1,7kb)

18 mi. de casos no mundo
Cerca de 5%-10% dos HBsAg+
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Hepatite C


http://www.uff.br/

O virus da Hepatite C

« Familia Flaviviridae
e Particula viral esférica: 30-60 nm de diametro;

« Genoma RNA, fita simples positiva (9.6 Kb)

+——— 5565 nm——>
Envelope

M. E. do HCV

i

Glicoproteinas do RNA viral
Envelope (E1 e
E2)



Dados epidemioldgicos:

* 200 milhGes de pessoas afetadas pelo HCV em todo o mundo
(3,3% da populacao mundial)

» 70%-85% apresentam infeccéo cronica pelo HCV

» 4-20% desenvolverao cirrose em cerca de 20-40 anos

» Dos casos sintomaticos, 2/3 evoluem para o HCC

« Maior causa de transplante hepatico no mundo



* No Brasil, em doadores de sangue, a prevaléncia
da hepatite C é de cerca de 1,2%, com diferencas

regionails.
* Cerca de 120mil casos diagnosticados (10 mil/ano)

* No Egito, por exemplo, a prevaléncia chega a 15%
ou mais da populacao



Modos de Transmissao da hepatite C

Mesmo excluidas todos os
Comuns | |
fatores de risco anteriores, a
UDIs transmissao esporadica, ou
sem modo conhecido, é

Transfusdes de sangue antes de '93 responsavel por pelo menos
12% dos casos.

Acidentes com agulhas

Recomenda-se que as “Campanhas” de deteccao
Incomuns sejam realizadas para grupos de maior vulnerabilidade®,
determinadas categorias profissionais (profissionais da

Tatuagens | " (p
saude, profissionais que trabalham em contato com san-

Tra nsmissﬁo Sexua| gue), pessoas institucionalizadas (presidiarios, menores
infratores, etc.) e familiares de portadores de hepatite

Transmissao perinatal ¢, aem de infectados pelo HIV.
Piercing



HCV na pratica laboratorial e hospitalar

10X mais transmissivel que o HIV

Cerca de 1000 casos de transmissao ocupacional de HCV/ano
Virus permance viavel por cerca de 5 dias T.A.

Nao ha conduta profilatica pds-exposicao

Acidentes pérfuro-cortantes (78%), seguido de contato com
mucosa (16,9%), contato com pela nao-integra (3,7%) estao entre
os fatores mais comuns de transmissao (Ciorlia e Zanetta, 2007)

O sangue é o material mais associado a transmissao (70,2%)



Historia natural da Infeccao pelo HCV

+ Recovery
20%—20%

L
Acute - Stable
infection ._

~— 80%

50%-80% ., chronic _—
hepatitis __ o Stable
! 25%
20%

" Cirrhosis __

(cirrhosis, HCC)

|

O tempo de incubacéao (entre o contato com o virus até o desenvolvimento da
hepatite aguda) é de 15 a 60 dias (média de 45 a 55 dias),

|

1

|

:

| 3% " Mortality
|

|

1

|

1



Tratamento Hepatite C

* As terapias classicas curavam cerca de 50% dos pacientes recém-
tratados, exigindo de 6 a 12 meses de injecdes associadas a
efeitos colaterais.

 Novos medicamentos (daclatasvir, simeprevir e sofosbuvir)
liberados pelo SUS em 2015 possuem menos efeitos colaterais e

maior efetividade (acima de 90%), além de serem administrados
por VO.



Prevencao da Hepatite C

v Selecdo de doadores de tecido, 6rgao e sangue
v Modificacdo de comportamento de alto risco

v Precaucdes com material pérfuro-cortante



HIV e Alds



Historico
A Aids foi descrita como uma entidade clinica em 1981 nos EUA

Barré-Sinousi e col. em 1983 isolaram o virus denominando-o
de “virus associado a linfadenopatia” (LAV)

Em 1986, o HIV-2 foi identificado por Clavel e col.
Em 1997 a terapia antirretroviral potente foi disponibilizada

Timothy Ray Brown, conhecido como o “Paciente de Berlim” foi
0 12 caso confirmado de cura da doenca em 2007



The Nobel Prize in Physiology or
Medicine 2008

“for his discovery of "for their discovery of human
human papilloma immunodeficiency virus”"
viruses causing

cervical cancer”

Phota: U, Montan ‘ : Phote: U, Montan Photar U, Montan
Harald zur Hausen Frangoise Barré- Luc Montagnier
Sinoussi
@ 1/2 of the prize ® 1/4 of the prize ® 1/4 of the prize

Germany France France



* Origem:

Cercocebus atys (sooty mangabey)
0-05

Pantroglodytes troglodyt es (chimpanz ec)
w5 y

Gorilla gorilla




O virus da imunodeficiéncia humana

PROTEINA DE ENVELOPE

(gp120)
MATRIZ PROTEICA
(p17) PROTEINA
®  TRANSMEMBRANA DE ENVELOPE
(gp41)

® RNA

MEMBRANA @—

LIPIDICA
TRANSCRIPTASE REVERSA
PROTEASE (p66, p51)
(p10)
CAPSIDEO INTEGRASE

(p24) (p31)



e O HIVéum membro da familia

Retroviridae e sub-familia Lentivirinae

Tipo 2

A-H

HIV

Tipo 1

Grupo M

Grupo O

Grupo N

Grupo P

X4“e IOmWm OO WX



Maturation

Attachment to
CD4 receptor

Binding to coreceptor
CCR5 or CXCR4
Fusion inhibitors o 5 ‘
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[

Figure 2: HIV life cycle showing the sites of action of different classes of antiretroviral drugs
Adapted from Walker and colleagues,® by permission of Elsevier.

Transcription




36.9

million people living
with HIV globally
in 2014

22

million people who
need to be reached
with antiretroviral
therapy

17.1

million people living
with HIV do not
know they have

the virus

Epidemia de HIV/Aids

Apenas 40% tem acesso a
TARV (1% em 2000)




AROIRTI00 e HIV rfactions & i 2011 2.1 million [1.8 million—2.4 million] people

* About 97% are in low- and middle-income countries became nery |nfeCted Wlth H IV (end
= About 900 are in children under 15 years of age 2015)

= About 6000 are in adults aged 15 years and older, of whom:
~ almost 47% are among women

AR 0% S0 Ao YOueid DI THEA) Cerca de 5700 infeccoes/dia
C

Pums @UNAIDS

Segundo a OMS, profissionais do sexo feminino sao 14 vezes mais
propensas a adquirir o HIV do que outras mulheres, os HSH sao 19 vezes
mais propensos a ter o HIV do que a populacdo em geral, e 0s homens
transsexuais tém quase 50 vezes mais probabilidade do que os outros
adultos a ter HIV. Para os usuarios de drogas injetaveis, os riscos de
infeccao pelo HIV podem ser 50 vezes maiores do que na populacdo em
geral.




90-90-90
An ambitious treatment target
to help end the AIDS epidemic

Segundo modelagem matematica, tais
percentuais poderiam eliminar a epidemia
em 2030 (UNAIDS)

@WUNAIDS



PEP e PrEP

* PEP (profilaxia pds-exposicao): emergéncia

Esquema preferencial para PEP
Tenofovir (TDF) + lamivudina (3TC) + atazanavir (ATV/r)

A duragdo da PEP ¢ de 28 dias.

ApOs a exposicao, a pessoa tem de 4 a 72 horas para iniciar o
tratamento

* PrEP (profilaxia pré-exposicao): pessoas de
alto risco de aquisicao —_—

(disponivel em 2017)

......



World Health
) Y oEG >

entre Publications Countries Programmes Governance About WHO

HIV/AIDS

WHO to develop guidance on HIV self-testing in
2016

11 January 2016 — WHO is developing new
guidance on HIV self-testing as part of the
updated Consolidated guidelines on HIV
testing services, which are planned for
release in December 2016. While a formal
recommendation on HIV self-testing has
not yet been issued, WHO has already
provided programmatic guidance and — Consolidated guidelines on HIV
encouraged countries to start piloting and s testing services
conducting demonstration projects to = July 2015

evaluate self-testing in their particular contexts. — More about HIV testing

¢ Share ro Print

Related links

— Landscape for HIV rapid
diagnostic tests for HIV self-
testing
December 2015

The United Nations has set targets to diagnose 90% of all people with HIV by 2020
towards the goal of ending the HIV epidemic by 2030. Currently it is estimated that
only 54% of people with HIV are aware of their infection. In order to close the gap,
countries are now required to rapidly increase access to and uptake of HIV testing
services; particularly among populations with lowest coverage and highest risk. Self-
testing has been proposed as an innovative way to contribute to this effort. The
method is viewed as particularly effective at increasing uptake of testing among
people at risk or living with HIV who may not otherwise seek HIV testing.



Dados do Brasil

De acordo com o novo boletim epidemioldgico, cerca de 734 mil pessoas vivem
com HIV e AIDS hoje no pais, sendo 48 mil casos/ano. Desse total, 83% (589
mil) foram diagnosticadas

A maior concentracao dos casos de aids no Brasil esta entre os individuos com
idade entre 25 a 39 anos em ambos 0s sexos

A taxa de deteccao entre os homens é superior a das mulheres, sendo até 2,4
vezes maior para a faixa etaria de 20 a 24 anos

Destaca-se o aumento da taxa em jovens de 15 a 24 anos, observando-se, entre
aqueles com 15 a 19 anos, um aumento de 120,0% e entre os de 20 a 24, de
75,9%, no periodo de 2004 a 2013: nascidos pos anos 90

Entre aqueles com 35 a 39 anos e 40 a 44 anos, observa-se uma tendéncia
significativa de queda da taxa de 2004 para 2013



Transmissao

Relacionado a fatores de risco biol0gicos e comportamentais

BiolGgicos: concentracao de virus nos fluidos biologicos
estagio da doenca (1°° 6 meses)
integridade e vulnerabilidade da mucosa
co-infeccoes
outros

Comportamentais: multiplicidade de parceiros
ndo uso de preservativos
intercurso anal
compartilhamento de seringas

Formas de transmissao: sexual
parenteral
vertical



Transmitted virus
R5/ X4 tropism

Cell associatedffree
Homogenous
Single or multiple
transmission events

Epithelial factors
Mucosal integrity
STI

Mucus

Antiviral proteins

Transmission to lamina
propria via

DCs, CDA4 T cells,
macrophages,
Langerhan cells

N
Q.
2
(7]
+
/7 bcsieN CD4
lectins
—— Regional
Lymph nodes
w
[=X
\ :
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Entry of virus
into bloodstream

S 4Ly N
MF+T &

spleen Gut assbciated Lymph
lymphoid tissue nodes

A 4
Peak shedding

Entry of HIV

T cell or macrophage

ek Genitourinary tract

HIV-1 tracking to
Lymph node

Virus carrying and
virus infected cells
track to lymph node

skep gz

Viral
dissemination




REPLICACAO VIRAL

 Diversas mutacoes genéticas sao geradas durante a
replicacao do HIV pela Transcriptase Reversa (TR):

v'N3o existéncia de uma funcdo exonuclease 3' - 5'

* Paralelamente, observam-se altas taxas de recombinacao e
rearranjo durante a replicacao, aumentando a variabilidade
geneética do virus.
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Evolucao natural da infeccao por HIV

doenca crbnica progressiva

infeccao aguda: sintomatica em 50-90% dos individuos
Fase assintomatica (fase cronico-inflamatoria)
Fase sintomatica/Aids

~ 70% com Aids em 10 anos
~ 20% evolucao rapida
~ 1% evolucao lenta (nao-progressores)



Sexuvol or poarenteral| | Disease progress is influenced by viral
infection with HIV characteristics and individual host factors

™  Antibodies produced Neoplastic Diseases
{seroconversion), Koposi's sarcoma, lymphoma,
median 25 days —— invasive cervical cancer 10.000.000
ymptoms | AR
Generalized lymphadenopathy, <
oral hairy leukoplakia,
diffuse hystiocytic lymphoma,
dermatologic changes, herpes
zoster, tuberculosis

Opportunistic Infections
Bacterial, viral, fungal,
parasitic infections

8 8 8

~N
o
o

CD4 Cell Counts [cells/mm?)
n

(normal range if uninfected=500-1,600)
o
38

Viral burden “set point”
= ’
<1,000 - 1,000,000 ", N logic Manifestati

concentrofion, memory,
affect; peripheral neuropathy

8
> - -

w

8

AIDS diagnosis automatic

Alter the primary infection period, o Wasting, opportunistic infections,

Primary HIV infection, higher viral burden predicts more rapid neoplastic diseases, and neurologic
mononucleosis-like disease progression and a higher risk of manifestations occur more frequently
iliness (fever, rash) transmission from pregnant women fo offspring in late HIV/AIDS and may become chronic

Copyright © Amarican Psychiatric Publishing, Inc.,
or American Psychiatric Association, unless otherwise
indicated in figure legend. All rights reserved.




Imunopatogénese da infeccao

Caracteristica principal: perda progressiva do controle
imunolégico sobre patdgenos e neoplasias

Infeccao preferencial: LT CD4* ativados
Reservatorio: LT em repouso, MO, monacitos, glia, CD

Tais células podem manter populacoes virais mesmo na presenca
da TARV



Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa - atuam na enzima transcriptase
reversa, incorporando-se a cadeia de DNA que o virus cria. Tornam essa cadeia
defeituosa, impedindo que o virus se reproduza.

Sao eles: Zidovudina, Abacavir, Didanosina, Estavudina, Lamivudina e Tenofovir.
Inibidores Nao Nucleosideos da Transcriptase Reversa - bloqueiam diretamente a
acao da enzima e a multiplicagao do virus.

Sao eles: Efavirenz, Nevirapina e Etravirina.

Inibidores de Protease - atuam na enzima protease, blogueando sua acao e
impedindo a produgao de novas copias de células infectadas com HIV.

Sao eles: Amprenavir, Atazanavir, Darunavir, Indinavir, Lopinavir/r, Nelfinavir,
Ritonavir e Saquinavir.

Inibidores de fusao - impedem a entrada do virus na célula e, por isso, ele nao pode
se reproduzir.

E a Enfuvirtida.

Inibidores da Integrase - blogqueiam a atividade da enzima integrase, responsavel
pela insergao do DNA do HIV ao DNA humano (cédigo genético da célula). Assim,
inibe a replicagao do virus e sua capacidade de infectar novas células.

E o Raltegravir.

Inibidores de CCR5- impedem a ligagdo do virus ao co-receptor CCRS5 celular. E o
Maraviroc




A TARV

Quadro 1. Recomendacoes para inicio de terapia antirretroviral em pessoas vivendo com HIV/aids

(PVHA)

Todas as PVHA, independentemente da contagem de CD4

Estimular inicio imediato da TARV, na perspectiva de reducao da transmissibilidade do HIV, considerando a
motivacao da PVHA.

Sintomaticos (incluindo tuberculose ativa), independentemente da contagem de CD4

Iniciar TARV
Assintomaticos Objetivo da TARV
CD4 < 500 células/mm? Iniciar TARV Tempo Carga Viral
CD4 > 500 células/mm? Iniciar TARV na coinfeccao HIV-HBV com indicacao de tratamento para hepatite B
Considerar TARV nas seguintes situacoes: 4 - 6 semanas ¥ 1log
* neoplasias ndo definidoras de aids com indicacdo de quimioterapia ou 4 meses J 2log
radioterapia
* doenca cardiovascular estabelecida ou risco cardiovascular elevado (acima de 6 meses Indetectavel
20%, segundo escore de Framingham) A longo prazo Indetectavel

s coinfeccdo HIV-HCV
* carga viral do HIV acima de 100.000 copias/mL

Sem contagem de LT-CD4+ Na impossibilidade de se obter contagem de CD4, nao se deve adiar o inicio do
disponivel tratamento

Gestantes

Iniciar TARV

Esquema de terapia inicial — primeira linha

TDF + 3TC + EFV*

* na apresentacao de dose fixa combinada, sempre que disponivel




Antes da HAART ...
depois da HAART




Now Kew Irsmserd |, 12082 607-614. dal 10 1058/m13262

Pablssticdt i fnl odisod for as

HAART

Plasma levels
of HIV-1 RNA

--------------------

<50 copies per ml

Phase 2 4

Towards an HIV cure: a global scientific strategy

Cell type | Activated * Memory CD4" T cells * Macrophages?
harbouring J CD4* T cells (including Ty, T1y. and Ty, cells)

* Dendritic cells?
HIV * Naive CD4" T cells

Half-life 1 month 9 months



Cura a vista?
A Questao da cura funcional

"Berlin patient”: individuo HIV-pos que recebeu tx de medula de
individuo CCR5A32—CURA ESTERILIZANTE

“Mississipy baby”: crianca nascida HIV-pos que, apods receber
terapia tripla, ndo apresenta sinais de infeccdo ativa: INFECCAO
ATIVA AGORA

“Visconti patients”: grupo de 14/70 individuos que receberam
TARV na infeccao aguda e apds 7 anos nao apresentam mais
sintomas.

"sustained remission that doesn't require therapy"



s Limitacoes da TARV:

m Acesso restrito (apenas 30% da pop.)
» Custos a Saude

s Efeitos colaterais

s [ratamento por toda a vida




Por que nao é possivel erradicar o virus
(ainda)?

Alta taxa de mutacao e recombinacao viral
Alta carga viral

Manutencao do pro-virus em reservatorios (“santuarios”)
de forma latente ou em replicacao

Geracao de poucos anticorpos neutralizantes
222277



Tratamentos em desenvolvimento

Uso de anticorpos potentes e de amplo
expectro anti-Env (3BNC117)

Uso de vacinas terapéuticas + vacinas
estimulantes
Transfusao de células tronco CCR5 deficientes

Terapia “shock and kill”: drogas anti-laténcia +
eliminacao das células infectadas



Mais info
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A PARE

VIVA MAIS, COM SEGURANCA. GIVE

s @ @ @ Ovor ihe pss 20 yoars LINANDS fas set @ bokd agenda and we now have a shared goal of ending e AIDS epclome by 2000

A Aids ndo escolhe suas vitimas. Se prevenir, nao vai pegar.




