


Hepatites

~ , accumulation of bilirubin in the
® Inflamacao do figado

skin, most often caused by liver
and gallbladder disorders

® Alteracao em enzimas

hepaticas |
. |
(alaminotransferase ('L
aspartatoaminotransferase e |
gamaglutamiltransferase — Jaundice s a symptom "=
where the skin and eyes
ALT AST e GGT become yellow

® Sinais clinicos: Nauseas, dor
abdominal, ictericia fadiga




Os virus das hepatites

' Virus da hepatite A (HAV)

Fam. Picornaviridae

Virus da hepatite E (HEV)
Fam. Hepeviridae

- Virus da hepatite C (HCV)
Fam. Flaviviridae
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Dados do Brasil

Distribuicao dos casos confirmados de hepatites A, B, C e D no Brasil de

1999 a 2008
| |1999|2000 |2001 {2002 {2003 2004 |2005 |2006 {2007 {2008
H 6.864(15.511|21.037 (14,474 14909 |20.827 (25.521 [19.428 12.444 10562
EE.EI’ID 7164 || 7.640 [ 8.306 [12.159|14.408 (16.201 15,795 |11.719|[12.459
E.EEE 4997 || 5192 | 6.625 |9.785 |15.534 |17.646 |17.627 |11.804|[13.360
E 10 59 54 111 175 121 130 184 123 139

Fonte: SINAN/SVS/MS. Dados sujeitos a revisao atualizados em 16 de setembro de 2009

* Hepatite B: 2 milhGes de portadores croénicos

* Hepatite C: 3 milhdes de portadores cronicos

TOTAL: 5 milhdes de infectados: 8 vezes mais que numero de portadores




Hepatite B




Hepatite B

¥ Duas bilhdes de pessoas infectadas pelo HBV
¥ 350 milhdes de portadores cronicos

v Possibilidade de evolugdo para cirrose e hepatite
fulminante

v 1-2 milhoes de dbitos/ano

¥ 100 vezes mais infeccioso do que o HIV



Virus da Hepatite B (HBV)

HBsAg DNA fd parcialmente duplo + TR

(envelope) Capsideo icosaédrico: HBcAg

Envelope: HBsAg

Genoma: 3.200 pb
A
HBCcAg

HBeAg

4 genes sobrepostos: 7 proteinas




TIPOS DE PARTICULAS DO HBV

Particula completa Particulas incompletas

L+M+ S=HBsAg Large (L)

Middle Small (S)
(M) p 74
3

o™
o Ny

esférica

- Particula de Dane - esféricas e tubulares
- diametro de 42 nm - diametro de 22 nm
- concentracao de 10° particulas/ml - concentracao de 1013 particulas/ml




Antigenos presentes no virus da Hepatite B

® Ag superticie: HBsAg
Presente no envelope viral, induz a sintese de Ac
neutralizantes

® Ag de centro estrutural (core) HBcAg

® Antigeno solavel: HBeAg



Transmissdo Virus
da hepatite B-
HBV

Sexual

! Parenteral

! Perinatal
Intrafamiliar

How hepatitis is spread

INFECTION SOURCE

Betwaun famll-,r memhera ;
Juh exposura to hl-:md :

NBEdlE stu:i: |njur|e5 1

TRANSMISSION PROBABILITIES

IV drug use ﬁshared needles)

" Mother to child at birth

Analforal sex

Body piercing

Acupuncture/tattooing

Recreational cocaine

Tranafusmnﬁ .
Hem Ddlﬂl".l"ﬁlS
~ Orally
-1 ually




Imunopatogenia da Hepatite B

* HBV nao é citotoxico.

* Destruicao celular imunomediada (LT CD

* Em hospedeiros que nao ativam a resposta imune vigorosamente
durante a fase aguda da infec¢cao desenvolvem quadros crénico
* A resposta imune ineficiente resulta em dano hepatico progressivo e

fibrose.



Evolugdo da infecgdo pelo HBV de acordo com a idade

80 '\ 80

60 - 60

feccao cronica
40 - 40

20 T \ 20

~

0 ' — 0 Forma ictérica: 309
0 meses 1-6 meses 7-12 meses 1-4 anos Adolescentes orma icterica: 30%

e adultos

Forma crénica:
90% em RN

5% a 10% > 5 anos

Idade da infecgao




Curso clinico da hepatite B em adultos

..................................................................................................................................................... Hepa’ri're_B ClngdCl

Resolugdo a g Hepatite fulminante
\/

_2




Diagnéstico: Marcadores soroldgicos da infecgdo pelo HBV

......................................................... Significado

HBsAg

Anti-HEc IgM

Anti-HEc 1gG

HBeAg

Anti-HBe

Anti-HBs

E 0 primeiro marcador que aparece no curso da infeccao pelo
HBV. Na hepatite aguda, ele declina a niveis indetectaveis em
ate 24 semanas.

E marcador de infeccdo recente, encontrado no soro até 32
semanas apos a infeccao.

E marcador de longa duracao, presente nas infeccoes agudas
e cronicas. Representa contato previo com o virus.

E marcador de replicacdo viral. Sua positividade indica alta
infecciosidade.

Surge apos o desaparecimento do HBeAg, indica o fim da fase
replicativa.

E 0 Unico anticorpo que confere imunidade ao HBV. Esta
presente no soro apos o desaparecimento do HBsAg, sendo
indicador de cura e imunidade. Esta presente isoladamente
em pessoas vacinadas.




Hepatite B aguda e Cura

Infecgdo prévia pelo HBV sem evidéncias
viroldgicas, bioquimicas ou histoldgicas de
infeccdo viral ativa ou doenga

v anti-HBc e anti-HBs +/-

I ' HBsAg negativo

I HBV-DNA indetectavel no soro
I Niveis normais de ALT



Infecgdo aguda

patitis B Virus Infection with Reco
Typlmt!hrnlngnﬂuunn

T T T T
16 20 24 28 32 38
Weeks after exposure

— HBsAg — anti-HBs
— IgM anti-HBc = Total anti-HBc
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Hepatite B cronica

Definigdo: Doenga necroinflamatoéria do figado causada
pela infecgdo cronica pelo HBV

Perfil sorologico e histologico:

HBsAg positivo por mais de 6 meses.

HBeAg positivo ou negativo

HBV-DNA no soro >10° cépias /ml.

Elevagdo persistente ou infermitente de ALT/AST

Bidpsia hepdatica compativel com hepatite cronica ativa
com grau > 4




Infecgdo cronica
o Infectivity
T .
e |
£
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=
= HBsAg - _
= Total anti-HB¢
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Distribuigdo geografica da infecgdo cronica pelo HBV
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Programa de Imunizagdo - PNI/MS

I Vacinagdo ampla de recém nascidos desde
1998 sendo:

1% dose ao nascer
2% dose aos 6 meses
I Grupos de risco de qualquer faixa etdria

I A partir de 2003: vacinagdo disponivel para
a populagdo com idade até 20 anos



Etapas da Produgdo da Vacina

HBsAg + Vetor dg
expressao

/ pcDNA3.1°

p _. .
DNA recombinante % (+/-)
z 5.4 kb
\ q.pqh
Transfecgdo e PUC ori —°

cultivo celular

Purific,a_lgﬁo R s Inoculacdo




Interpretacao dos marcadores sorologicos

Interpretacao HbsAg | HbeAg HQ(I; EgM HBc-IgG Anti-HBe | Anti-HBs

Suscetivel - - - - - -

Incubacao ou vacinacao recente e - - - - -
Fase aguda e e . +/. +/- -

Fase cronica -+ +/- +/- -+ -+ -
Imunidade, Resposta vacinal - - - - - =
Infeccao passada resolvida - - - . + +




Hepatite C




Virus da Hepatite C (HCV)

Classificagado

Model of Human Hepatitis C Virus

Familia Flaviviridae

- Flavivirus
Género - Pestivirus

- Hepacivirus




Virus da Hepatite C (HCV)

Epidemia silenciosa do novo milénio

= 170 milhdes de individuos infectados no mundo

Prevaléncia ~1-2% Europa, AN e AS (até 10-20%
regides Africa e no Egito)

Alto indice de cronicidade (> 80%)

Principal causa de transplante hepdtico




Genotipos, Subtipos e quasispecies

Termo Definicdo
nucleotideos

Genotipo Heterogeneidade entre

diferentes virus HCV

Subtipos: Virus estreitamente
relacionados dentro de

cada gendtipo

Quasispecies Complexa populagdo de virus

dentro de um mesmo individuo

7% homologia de

66 a 69

77 a 80

91 a 99



Gendtipos do HCV
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Quasispecies na hepatite C

Actmulo de mutacoes

:

Amplo espectro de variantes infectando um mesmo
hospedeiro

Dificulta a resposta imune
Resisténcia a antivirais
Dificuldade na producao de vacinas



Historia natural da hepatite C

Periodo de incubacdo: 3-12 semanas
Infeccdo normalmente assintomatica (75%)

Aspecto clinico mais importante: alto indice de
progressdo a cronicidade (70-80%)

Cerca de 20% dos pacientes cronicos desenvolvem
cirrose em cerca de 20 anos



Historia natural da hepatite C

Apos estabelecida a cirrose, a taxa de desenvolvimento
de HCC é de 1-4% ao ano.

HCC: resultado de alteragdes genéticas devido ao
constante processo de regeneragdo celular.

Fatores que podem interferir na evolugado:
Virais: volume do indculo, gendtipo

Hospedeiro: idade no momento da infecg¢do, sexo,
coinfeccdo com HBV ou HIV e consumo de dlcool.



Historia natural da hepatite C

Liver Fibrosis Cirrhosis

— —

Deposits of fat causes Sear lissue foms. Crevath of connec-
liver enlargement. tive tissue destroys
liver calls.

Hepatite aguda

20% 80%
CURAM CRONIFICAM

Doenca Doenca ndo

Progressiva Progressiva

40% (cirrose - CHC) 25% ALT ML
35% Leve




Hepatite C aguda

Smptoma . _

=
g
ALT
I 1 T 1 | | 1 ﬁ | | i |
0 1 2 3 4 5 6 1 2 3 4
Months Years
Time after Exposure




Hepatite C cronica

Titer

Months Years
Time after Exposure




How hepatitis is spread

INFECTION SOURCE TRANSMISSION PROBABILITIES
@- B virus @ C wir

Transmissdo Virus
da hepatite C

Transmissdo parenteral

Between family members B o ,
v Transfusdo ou Job exposure to blood B (@ ; |
transplante de doador ‘Needle-stick injuries. @ |
ianCTGdO IV drug use (shared nEEﬁIES_} ; @@ | ::- |
Transfusions B @ _ | :
v Uso de drogas injetdveis fomodilyse @@ Y
. 00 |
v Hemodidlise (anos de - g e ¥ ®
TraTamenTo) " Mother to child at birth B | ] | |
Body piercing @@ ﬂ .
v Acidente com material Acupuncture/tattooing B @ %“% | |
perfurocortante Recreational cocaine  B1@ | ‘i,,
(agulhas/lancetas) .




Transmissdo Virus da hepatite C

Transmissdo perinatal

¥ Nascimento de mde FOLTACLIS Bty IR0

infectada pelo HCV

Transmissdo
sexual/intrafamiliar

v Exposicdo
sexual/domiciliar com
paciente anti-HCV
positivo e multiplos
parceiros sexuais

Casos esporddicos
v Sem fator de risco Source: COC Sentinel Counties Study of Acute Vira Hepattis C

identificavel ia’ré 40°/oi




Diangdstico Hepatite C

Testes soroldgicos Testes moleculares
Deteccdo de anti-HCV Detecgdo de HCV RNA

detectado 1-2 sms p.i. e
4-6 sms antes a-HCV

Anticorpo inicialmente
detectado 8-10 semanas permanece presente nha
apos a infecgdo hepatite C cronica
Marcador ndo relacionado Marcador de viremia
ao curso da infecgdo
RT-PCR
1. ELISA(Triagem inicial) Teste qualitativo

2. Imunoblot (confirmatorio) Teste quantitativo



Prevengdo da Hepatite C

v Selecdo de doadores de
tecido, orgdo e sangue

v Modificacdo de
comportamento de alto risco

v Precaugbes com sangue e

fluidos corpéreos



Uma a cada 12 pessoas no mundo
esta contaminada com o virus das
hepatites Bou C ...

« 95% delas nao sabe ...

.. porque nao ha sintomas ...

... & 0 Virus nao é

identificado
em exames de oy
sdngue CERTEZA
de rotina. .QUE NAD

\TEM?

www.animando-c.blogs
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