Epidemiologia da transmissao vertical
do HBV e HVC
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Um grande problema de saude publica
mundial

Figure 1. Estimated global number of deaths due to viral hepatitis, HIV, malaria and TB, 2000-
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Infeccao pelo HBV
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2 bilhdes de infectados

248 milhdes de portadores crénicos
Prevaléncia global 3,6%

20 milhdes de dbitos entre 2015-2030

7,4 milhdes de portadores
cronicos nas Ameéricas
Seroprevaléncia média de 0,81%

OMS, 2016



Endemicidade global do AgHBs (1957-2013)

Endemicidade no Brasil
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Padrao global de infeccao crénica pelo HBV

= Alta (>8%)
" 45% da populacgao global
= Risco de infeccao crbénica > 60%
" |nfeccao comum na infancia precoce

= |ntermediaria (2-7%)
= 43% da populacgao global
= Risco de infecgao cronica 20-60%
= |nfeccdo ocorre em todas as faixas etarias

= Baixa (<2%)
= 12% da populacao global
= Risco de infecgao crénica <20% -
= Maioria das infec¢des ocorrem no adultos @
do grupo de risco :

nnnnnnnnnnnnn
vi

Py
ﬁcuvnsa SUS si\g PAULO 'II///I‘/A




Estimations of worldwide prevalence of chronic hepatitis B
virus infection: a systematic review of data published
between 1965 and 2013

Mumbercfstisdies  Mumber of participants  Prevalenceestimates  Popubtionsize percountry  HEsAg: posithve
% 95% 0 popubition

Argensima 1 3549199 077% {077-07E) 40374724 312806
Barbacdos 1 500 1-80% 0-67-2-91) 280394 3926

Bdize 5 rrial 4-71% 390567} 308 595 14534

foir ) ks D% [0.20. 0 58 1016 6ol 42908

I Brazil 108 3B98 502 065% (165066} 195210154 1775813

Larada 5 458 014 D-70% (0-74-0-79) J4 120240 260 Bt

Chile 2 1179 0-68% [0-34-135) T I50760 16375
Colomnbia 5 T 279% (1BE-2.87) 46444798 1065023

Costa Ric 2 . 067% {0-46-0.83) 4663 685 28936

Cuba 1 538 130 (0-62-270) 1281758 14678y
Diominizan Republic 1 485 4.09% [2:65-6-25) 100ETET 40 B85
Ecuador 1 500 2.00% (108368 1500107 2 300071
Guabemaia 1 12668 0-22% (0-15-0-32) 14341 56 nEa9

Haiti 2 155 13/55% (900-19-B5) 9 B 400 1340803
Jaraia 3 ¥ 376 [ 265-5-20) 2741485 103013

M exico 32 TRrEm 0-30% (0:159-0-21) 17 BBE 404 3758
Mizaguz 2 1452 055% (0-28-1.103 5822309 ErEn
Pararma 3 E403 1.68% [1.39-2.07) 3678128 61746

Peru 18 1833 220% [1.90-233) 29262 B30 15366
Surmame 2 1253 391% [250-5-14) 524 960 0519

LISa" 4 2505 0-25% (-2 4-0-30) 3Lk B43m4
Veneruea 15 138249 0-48% [0-44-0052) 29043263 139283

Total 248 904327 0-B1% (081081 937 aBg 925 7622334
Countries in Eegion of the & menicaswhene no-sigiie reportson HEY eparting HEsAg were anilablewene: Antigea and Barbud, The Bahamas, Dominics, B Sakastor,
Grenacda, Guyana, Honduss, Parguay, Saint K s and bevls, Saint Lucl, SainkVincent and e Grenadines, Trinidad and Tobage, and Uruguay. ™ 0f the 4 20artides forthe
LUSA Bt weere full bext reviewes, four entalied oniginal Me&KES data for HEsAg and fulfilled the elgibility criter of this sysbematic neview and wers hence Incduded.
Table 2: HBzbug semprevalkence and the number of people Iring with chronic HEY inthe general population incthe ' WHO Reglon of the i menoas
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Infeccao pelo HBV

" |nfeccao pelo HBV ocorre somente nos seres

humanos

Transmissibilidade

®1-2 meses antes e depois do inicio dos sintomas
"Portadores de infeccao aguda ou crbénica pelo HBV

com AgHBs presente no sangue

" O virus permanece viavel por pelo menos

7 dias nas superficies ambientais
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Infeccao pelo HBV

Concentracao do HBV Alta Moderada Baixa/nao detectavel

sangue

soro
urina, fezes, suor

exsudatos feridas leite materno

Replicacao medula dssea, tecido linfoide, cérebro, pancreas, colon,
em tecidos ovarios, testiculos, baco, rins, estbmago, coracao,
tiredide, pulmoes
530
. ~ /& o . a e 7 4 0 o $
Replicacao endotélio, epitélio, stem cells hematopoiéticas, z&‘,(\‘\\
em células neuronios,macrofagos, fibroblastos S

E
.
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Infeccao pelo HBV

MODOS DE TRANSMISSAO

PERINATAL OU VERTICAL (TMI)

HORIZONTAL
contato com pessoas infectadas:
sangue, saliva, lesdes de pele, mordidas

PARENTERAL
transfusao de sangue/derivados, tatuagem,
droga EV, material contaminado,
orgaos transplantados

SEXUAL
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Infeccao pelo HBV

CRIANCAS COM RISCO DE ADQUIRIR INFECCAO

Criancas nascidas de maes infectadas pelo HBV
Lactentes e criancas vivendo em comunidade de
alta endemicidade

Criancas adotadas ou imigrantes de regides de
alta endemicidade

Contato intra-familiar com individuos com HC-HBV




Risco de evolucao para cronicidade

FIGURE 3.1 Outcome of hepatitis B infection by age at infection
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Transmissao materno-infantil do HBV

" Principal modo de transmissao do HBV globalmente

" |Importante fator de manutencao da reserva de infeccao em
algumas regides (China e Sudeste Asiatico)

= Estima-se 4.5 milhoes de infeccdes/ano

" Transmissao perinatal ou infancia precoce
= Alta endemicidade: principal modo de transmissao
= Baixa endemicidade: responsavel por mais de 1/3 das infeccdes
cronicas

" Até 20% das mulheres em idade reprodutora sao

portadoras cronicas de HBV
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Transmissao perinatal do HBV

Hepatite cronica B: Impacto sobre o desfecho da Gestacao

= Sofrimento Fetal
" Prematuridade

= Peritonite Aminidtica

= Diabetes Mellitus Gestacional

“ A gestacao é frequentemente bem tolerada tanto por
portadoras cronicas inativas do HBV quanto por
aguelas com hepatite cronica B”
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Transmissao perinatal do HBV

e

intra-utero <2-5%
periodo periparto 95%

/

AgHBe+  AgHBe-  AgHBe- 1loZ2otrim 3otrim

o\$
Ant-Hbe- Anti-Hbe+ \
Mae portadora Mae com hepatite
AgHBs+ aguda
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Vias de transmissao materno-infantil

terine
Placenta u

Vil ,;\Ta :
2 al

Intervillous ™=

Amniotic
sac

Amniotic
fluid \
Chorion

Amnion

Intrauterina
Contato com soro/fluidos
lesdo da placenta (contragao uterina)
procedimentos invasivos (amniocentese)
infec¢Oes especificas (TORCH)
Transmissao celular
células placentarias
células mononucleares do sangue periférico
Transmissao genética
sémen e odcitos infectados pelo HBV
transferem o virus para o embrido

Estimulo a tolerancia celular

Imunoprofilaxia Ineficaz

Wong et al. Ann Hepatol 2014,13(2):187-195
§+% PREFEITURA DE Umar M et al. Intern J Hepatol 2013,2013:875791
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Perinatal
Contato com soro/fluidos maternos
Laceragao da placenta (contragao muscular)
Parto prolongado (> 9 horas)

Trauma (instrumentacao durante o parto)

Pds-parto
Contato com fluidos corporeos
(secregao vaginal)
Contato intimo mae-filho
Leite materno

Fissuras mamarias
LesOes cutaneas 620

SaUDE Yi P et al. J Clin Vir o/ogy 2016,' 77 32-39 HEPATOLOGIA PEDIATRI




Transmissao perinatal do HBV

Fatores de risco relacionados a transmissao viral

" Titulos maternos de AgHBe (OR 16 para TV)
" DNA-HBV materno no soro

" Amniocentese e outros procedimentos
®Rotura prematura das membranas em pré-termos
mAleitamento materno

" Tipo de parto

®Genotipo

" Mutantes core e prée-core
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Fatores de risco relacionados a transmissao viral

Global

Idade materna

<25 anos 26 1.8% 1396 98.2% 0.01
> 35 anos 17 0.9% 1858 99.1%

Raca materna

Asia/llhas Pacifico 81 1.4% 5752 98.6% <0.01
Negro, ndo-hispanico 11 0.5% 2081 99.5%

Branco, nao hispanico 1 0.1% 694 99.9%

Hispanico 2 0.6% 323 99.4%

AgHBe materno

Positivo 12 3.2% 362 96.6% <0.01
Negativo 0 0.0 772 100%

Anti-HBe materno

Positivo 1 0.2% 617 99.8% <0.01
Negativo 6 3.2% 184 96.8%

Carga viral materna 0.04
>2000 Ul/ml 4 2.1% 184 97.9%

<2000 Ul/ml 0 0.0 241 100%

Numero de doses de vacinas 0.01
>3 doses 97 1.1% 9119 99.0%

<3 doses 3 6.7% 42 93.3%

vy
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Transmissao perinatal do HBV

Titulos de DNA-VHB materno no soro

Taiwan, 1994 — 773 maes AgHBs+
Nivel de DNA-VHB
5 pg/ml (150.000 Ul/mL)
>1400 pg/ml (45.000.000 Ul/mL)

China, 2004 — 112 RN de maes AgHBs+
Nivel de DNA-VHB Taxa infeccao do RN
<5 log,, copias/mL (<20.000 Ul/mL) 0%
9-10 log,, cépias/m/L (9 log10 Ul/mL 50%

China, 2011 - Falha da imunoprofilaxia maior em maes AgHBe+

com DNA-VHB > 6 log,, copias/mL

=
.
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Mother-to-infant transmission of hepatitis B virus
infection: Significance of maternal viral load and strategies
for intervention

Wan-Hsin Wen'?, Mei-Hwei Chang>*, Lu-Lu Zhao?, Yen-Hsuan Ni*, Hong-Yuan Hsu>®,
Jia-Feng Wu?, Pei-Jer Chen*’, Ding-Shinn Chen*’, Huey-Ling Chen®*®*

40-

90 - —a— Predictive rate

Lcweuppes ik of 9% C " Altos titulos de HBV DNA maternos

v

10 > fator de risco de transmissao perinatal

0je—e—o—a—a—%
0 1 2 3 4 5 6 7 8 49
Maternal viral load (log,, copies/mi)

HBsAg (+) rate in children (%)

Fig. 3. Predictive rates of HBV infection at various maternal viral load levels
by a multivariate logistic regression mode L.
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Should chronic hepatits B mothers breastfeed?

A meta analysis
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Zheng et al. BMC Public Health 2011

32 estudos
Aleitamento materno + 3 doses de vacina contra hepB

4.32% (244/5650) RN desenvolveram HCB
Diferenca no risco de infeccao entre LM
e formulas: -0,8%

16 estudos
Diferenca no risco de maes AgHBe+ e/ou
DNA-VHB+ é 0.7, similar aquelas negativas para
marcadores de infectividade

LM pode ter o HBV, porém o LM mesmo em maes
com alta infectividade ndo esta associado com
risco demonstravel de HCB desde que os RN
tenham sido vacinados ao nascimento




A Hepatite B pode ser prevenidak‘
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Virus da Hepatite C

Envelope
glycoproteins

1989 - CHOO et al
VHC - 80 - 90% das HNANB

Envelope

Familia Flaviviridae

Tamanho 30-60 nm

Genoma RNA hélice simples
envelope lipidico ‘.

9400 nucleotideos
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Prevaléncia Global do HCV
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L S b - Prevalence of Hepatitis C
Ere t——w—-l""" ¥ High:=3.5%
e Woderate: 1 5-15%
o ~ o « 7 o Low: =1 5%
Total Global : 110 milhoes de individuos anti- ol 30
H CV+ %; Mew Estimates of Age-Specific & ntibody to HCV and ‘s

80 milh¢ Obitos: 1990 — 333.000 ‘
2010 — 499.000 S
2013 — 704.000 -
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Prevaléncia do HCV no Brasil
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(/ ,.,...--.'!‘;.r ¥ | “"SET«JLL‘T"-*\M .u?'
F
AR Brasil: 1.4-1.7 milhdes portadores
\H_(: _ 10.000 casos/ano notificados
i
i -
g,
L-\ Capitais brasileiras:
__ 2.1% - Norte
- ) 0.7% - Nordeste
Ef'- 1.3% - Centro-Oeste
\.4 1.3% - Sudeste
1.2% - Sul
L2 0.8% - Distrito Federal
- =
Fator de risco mais relevante entre 13-69 anos: 40
rmopligiobogh sty iy SO | | = 0T
Seroprevalence.” Hepatology 2013; 571333 1342
" " MS, 2015, Brasil, 2010
ISl
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Prevaléncia Pediatrica do HCV

Franca: - 0.53%
EUA: 6-11 anos —0.17%

12-19 anos — 0.39%

infeccao cronica — 23.000 a 46.000
Canada: infeccao crénica — 6600

Paises em desenvolvimento — 1.8-5.8%

Maior na Africa subsariana, bacia Amazénica e Mongdlia 7 w'

Maior prevaléncia mundial no Egito — 9 até 50% em Y
algumas areas rurais *

Transmissao perinatal
10.000 — 60.000 casos/ano
EUA: 7500 casos novos/ano MEnCA A Ho patiip- 1

Hiph==3.5%
Moderabe: 1,5-15%

Low: <0.5%

——

Risco 26 x maior de obito relacionado ao figado oo 20
MAF 3-5. DISTRIBUTIO . ~ . . . " . ﬁs
e e NA infecgdo adquirida na infancia it i
TS
seE
© w
20>

Tosone G et al. World J Hepatol 2014; 6: 538-548
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Distribuicao Global dos gendtipos do HCV

FIGURE 2.1 Global distribution of genotypes of HCV (18)

Genodtipo 1: 64,9% mais frequente em todas as regides, pp/ Norte
- Genoétipo 2: 4,6%  destaque na regiao Centro-Oeste (11,4%)
especialmente no Mato Grosso (25,8%)
Genodtipo 3:30,2% mais comum no Sul (43.2)

*?-.m.‘yﬂ

Genotipo 4: 0,2%
Genodtipo 5: 0,1%

o

! i
55.5 million
14 million 4 ~0
3.9 million e HCV genotype proportion '\953
S mihion
4351m|:| _ _ »Q\
AT %k B O _:b

&5

ﬁcuwsa sus_ lllll ;'}fggﬂ?&f Campi/OttO Set G/, 2005, OMS 2016
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Infeccao pelo HCV

CRIANCAS COM RISCO DE ADQUIRIR INFECCAO

= Criancas nascidas de maes infectadas pelo HCV ou
usuarias de drogas endovenosas

" Criancgas HIV+

" Criancas adotadas ou imigrantes de regides de
alta endemicidade

" Usuario de drogas intranasais ou injetaveis

" Tatuagens ou piercings

= Adolescentes com comportamentos de alto risco

fcovi m ssereremurape  Lee CK, Jonas MM. Gastroenterol Clin N Am 44: 901-909
lcovisa  susmgm &2sA0 PAULO




Transmissao perinatal do HCV

Infeccao cronica HCV: Impacto sobre o desfecho da gestacao

Gestantes HCV+ = Descolamento prematuro da placenta
= Rotura prematura de membranas

= Baixo peso ao hascimento

= Prematuridade

= Escore Apgar mais baixo

A = |ctericia neonatal
Prevaléncia global: 1 — 8%

UK — 0.16% = Malformacdes congénitas
Escécia—0.29 a 0.4% = Maior mortalidade perinatal
EUA — 0.75% (0.49-1.7%) ’

Le Campiom A et al Viruses 2012; 4:3531-50
leovisa susmsm &2SAopauio Tosone G et al. World J Hepatol 2014; 6: 538-548




‘

Infeccao pelo HCV na infancia

Modos de transmissao

" Antes de 1992
transfusao de sangue e derivados
orgao transplantado

" Apos 1992
materno - infantil

1 ) u 44 PREFEITURA DE
wcavisa SUS @ SAOO PAULO
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Diagnostico de transmissao materno-infantil

" RNA-HCV positivo em pelo menos duas dosagens
com intervalo de pelo menos 3 m no 1° ano vida
" Anti-HCV positivo em c¢as mais de 18 m de idade

Davidson AM Arch Dls Child 2006,91:781-785
Yeung LFT.J Viral Hep 2007;14:797-805

" RNA-HCV positivo em duas dosagens entre 2 e 6 m
idade e/ou
" Anti-HCV positivo ap6s 15 meses de idade

NIH consensus statement

" Anti-HCV positivo apds 18 meses de idade

AAP

ooy g | 5+4 PREFEITURA DE
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Vertical Transmission of Hepatitis C Virus:
Systematic Review and Meta-analysis

17 estudos
HIV-negative women
Author, Year Sample size
Spencer 1997 63
Grangvsky, 1998 25
Rasti 1998 215
L& Tome, 1998 56
Polatti 2000 24
(eci,2001 60
Nordbo, 2002 48
Resti 2002 139
(Caudai 2003 29
Ferrero, 2003 106
Saez 2004 83
Syriopoulou, 2005 85
Mast 2005 182
Dalla Balla 2005 28
Claret 2007 94
Ruiz-Extramara, 2011 128
Prasad 2012 23
Random effects model

Heterogenelty: -squareded’ 8%, P= 0203

Propartion%  85% CI Weight

——— 95 [36,196) 7.8%
: 80 [1.0.260] 38%
- 47 [26:79) 1.2%
——— 36 [4123) 40%
———— 42 (121 23%
—H— 33 (415 4.0%
—H— 83 [23,200] 62%
R 101 [8.1;126] 154%
— 69 [8228) 3%
4 29 [6 B1] 54%
+— 24 (384 40%
. 18 [0:87) 2%
— 38 (16,78 88%
— 107 23,287 51%
+— 11 [0; 58 23%
—— TO 33129 97%
: 8.7 [1.1:280) 3.8%
& 58 [42; 7.8] 100%

I
0 51015220 3%

.....
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SAQPAULO  Benova L et al. Clin Infect Dis 2014,;59: 765-73

8 estudos
HIV-positive women

Author, Year Sample size
Granovsky, 1998 47
Thomas, 1988 140
Resti, 2002 158
Ferrero, 2003 30
Ferrero, 2005 36
Claret 2007 22
Jamieson, 2008 48
Ruiz-Extremera, 2011 14

Random effects model

Heterogeneity: l-sguared=28.8%, P= 1382

Proportion%  95% C| Weight

+ 85 [24,204] 11.0%
— 83 [6.0;154] 23.4%
—— 13.8 [B.9;20.3] 2B.8%

; 6.7 [8:221] B4%

56 [7,187] 6.4%

== - 136 [2.9,34.9) 84%
—— 42 [5143] B5%
— 286 [B4,581] B8.1%

e 10.8 [7.6;15.2]) 100%

oL R R A
0 5 10 18 20 25 30 35




Transmissao materno-infantil do HCV

Epoca da transmiss3o

® intra-utero— PCR + alguns dias pos parto
nos primeiros 3 dias de vida (30% dos expostos)

no 22/32 mes de vida

S SUS G5 ;l}{sgsg;ﬁ;’\&l; Mok J et al. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2005; 90:F150
Tovo PA et al. World J Gastroenterol 2016; 28:1382
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Transmissao intrauterina do HCV

IN MOTHER
(3]
—
T Trophoblast
"ij invasion
()
= = Transcitose viral através
das céls trofoblasticas
. .
Racentor Mediada por receptore's
binding HCV expressos na superficie
1] 7 7 .
c das céls placentarias
g = Les3o direta e indireta da

Trophoblast . i
T O, barreira placentaria

Intervillous space
(maternal blood)

Umbilical
cord

""" PREFEITURA DE

. i | 54 PRI
lcoviza suswgm Dsagpauie |, Campiom A et al Viruses 2012; 4:3531-50




Transmissao materno-infantil do HCV

Fatores de risco

Viremia Materna

Rotura prolongada de Co-nfec¢ao HIV .
membranas (> 6 horas) Drogadicdo IV Parceiro materno HCV+

Monitoragio fetal invasiva Sexo feminino do RN (2x>)
Amniocentese (?) \A /

Contato do feto com sg materno infetado

Compatibilidade mae-

ALT elevada durante o : feto HLA classe i

ano previo a gestacao e ' Maior sobrevida de células

ao parto maternas infectadas
Desenvolvimento de Infec¢ao de células mononucleares do sangue
quasiespecies periférico materno
Indolfi G et al. J. Pediatr. 2013;163(6):1549-1552
o W i PrerETURA DE Yeung CY et al. World J Hepatol 2014, 6: 643-651
lcovisa  sus mgm SAO PAULO

st Pawloswska M et al WIG 2015; 21:10783-9



Transmissao materno-infantil do HCV

‘

Fatores nao associados ao risco

= Genotipo

=" Tipo de parto

=" Prematuridade

= Parto prévio de uma crianca infectada pelo HCV no periodo
perinatal

= Aleitamento materno

Pembrey et al. ] Hepatol 2005
fcovisa sus PREFEITURA DE Indolfi G, Resti M. J Medical Virol, 2009
- snuee Cottrell EB et al. Ann Intern Med 2013
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Historia natural da infeccao pelo HCV

= Alta taxa de clareamento espontaneo precoce: 25-40%
maior no genotipo 3
geralmente até 3-4 anos de idade (até 7 anos)

= Curso clinico assintomatico na grande maioria dos casos

= Auséncia ou fibrose discreta na histologia com evidéncia de
progressao insidiosa da fibrose

= Cirrose em 1-2% das criancas

= Progressdo para doenca hepatica cronica grave e HCC . .s3°

L4 7 . bzg&\
ocorre apos pelo menos 20-30 anos apos a infecg Q»,f &P
EI\

Mack CL et al. JPGN 2012; 54: 838-55) a >°

ﬁ """ , PREFEITURA DE Granot E, Soka EM. IMAJ 2015
covisa sUS — SAO PAULO

°°°°°°°°°°°°° Lee CK, Jonas MM. Gastroenterol Clin N Am 44: 901-909



Infeccao cronica pelo HBV e HVC

Figure 6. Targets for reducing new cases of and deaths from chronic viral hepatitis B and C
infection
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