" VIRUSURI HEPATITICE

Sub acea8tdenumire sunt grupate virusuri cargidggasin unor familii
distincte, cu caracteristici diferite (genom, regte, evoltie a infegiei, cii de
transmitere), au in comun tropismul principal pertepatocite. Ca urmare, toate
aceste virusuri deterniirhepatite cu manifesi clinice variabile :

- infectii asimptomatice

- simptome clinice acute : fatigabilitate, gne, varsituri, febi, icter

- forme clinice anicterice cu simptomatologie atipjpseudo-gripal pseudo-
reumatismal, manifesiri cutanate eruptive)

- hepatopatii cronice (simptomatice sau asimptaraati

Dupa simptomatologia clini, diferitele tipuri de aggninfectani nu pot fi
difereniati.

Pari in prezent au fost identificagecaracterizate 7 virusuri hepatitice
desemnate cu literele A-G, Inse pare & lista agetilor incadrabili Tn acest grup
generic #mane deschis(Tabel X).

VIRUSUL HEPATITIC A (HAV)

Apatine genului Heparnavirus din familia Picornaviridaaterior HAV a
fost clasificat ca apganand genului Enterovirus (desemnat ca enterovi)sns
deosebirile constatate intre HAVenterovirusuri privind rezistea in mediul extern,
la agen fizici si chimici, au determinat actuala incadrare.

Morfologie si structug

Virionul are fornd sferica, avand diametrul de 27 nm. Nu preziatvelof.

Capsida are simetrie icosaedriar genomul este ARN monocatenar, cu
polaritate pozitii. In compodziia capsidei in# 4 proteine virale structurale (VP1-
VP4)si 7 proteine nestructurale asociate cu mecanisageleplicare.

Proteinele structurale ce forméaibunittile nucleocapsidei sunt situate la
capitul NH2-terminal, iar replicaza virakpecifia se giseste la captul COOH-
terminal al proteinei precursoare.

Replicare

Virusul hepatitic A (HAV) are tropism hepatocidatoriti existenei unor
receptori specifici pe supratahepatocitelor. Mecanismul de replicare nu estepe
deplin elucidat, el desfurandu-se probabil similar cu cel al enterovirusuri

Patogenex

Calea de @rundere a HAV in organism este cea fecal#ralfegia este
favorizat de faptul @ HAV are capacitatea de a rezista perioade indaterig mediu
umed. Sursa de infge este omul bolnav care, mai ales in perioada e, este
un intens excretor de virus. Contaminarea teaadurselor de @pin zone cu standard
igienico-sanitar stzut, constituie modalitatea principale infectare.

Datoriti dificultatilor in izolarea HAVsi imposibilitatii de cregtere in culturi
celulare, etapele mecanismului patogenic nu sunptet elucidate.



In orice caz, sediul itial de replicare al HAV este intestinul. Urmé&a#poi o
perioad scurti de viremie dup care virusul ajunge la nivelul ficatului. Repliear
virala Tn hepatocite deternimecroza acestora, ingad de reaga inflamatorie local.
HAV nu produce efect citopatic direct. Modidide hepatocitare (liza, necroza) sunt
conscina ispunsului imun al gazdei.

Aspecte clinice

Perioada de inculga este de 20-50 zile. Frecvannfegiilor asimptomatice
este cresctf mai ales la copii.

Formele manifeste clinic debutéade obicei cu fenomene digestive (are
varsituri) urmate de icter la nivelul tegumentejomucoaselor. Faza ictetice
remite in decurs de o lan

Vindecarea este regula (comptida sunt extrem de rare, mortalitateazadi
- vezi Tabel X)i este urmat de o imunitate duraldil(anticorpi protectori ).



Tabel X. Virusuri hepatitice identificate pain prezent

Virus | Familie Transmiter Debu Incubaie | Severitat in Mortalitate | Cronicizart
Genom infectia acult
A Picornavirida feca-orak acu 2C-50 zile | medie sub 0,59 NU
ARN
B Hepadnaviridae | -parentera acut sau | 45-160 uneori ridical | 1-2% DA
ADN -sexuad insidios | zile
- verticah
- intrafamiliak
C Flaviviridae ? -parentera variabil | 14-180 de obicei 05-1% DA
ARN -sexuad zile forme
-verticah subclinice
D viroid-like -parentera variabil | 15-60 zile| variabil ridicat DA
ARN -sexuad
E Caliciviridae ? fecal-orah acut 15-50 zile| medie sau | 1-2% NU
ARN seved Gravide :
(la gravide) 20%
F neincadrat Non-parenteral | acut ? ? ? ?
ADN
G Flaviviridae ? parentera ? ? ? ? posikil?

(GB)

ARN







Diagnostic de laborator

A. Diagnostic direct - este dificil de realizat deece perioada de exgeefecah a
virionilor este scuitsi se incheie de regula debutul perioadei icterice. De aceea
izolareasi identificarea virusului (posikilteoretic din sangg fecale - vezi
"Patogenez’) nu se realized@zin mod curent. De asemenea HAV nu este cultiviabil
culturi de celule.

Metodele de evideiere a HAV in fecale sunt :

- Imunomicroscopia electroriic

- Detectarea antigenelor virale prin teste imunoeatice sau radioimune
- Hibridizarea cu soridADN sau ARN

- PCR - amplificarea genic

B. Serologia - Diagnosticul de certitudine al unepatite virale A se bazeape
evidenierea anticorpilor serici specifici IgM anti-HAV iprtehnica imunoenzimatic
(ELISA) sau prin test radioimun (RIA). Testul eptazitiv incepand de la debutul fazei
icterice, urmand ca titrul IgM anti-HAVasscad Tn cateva #ptamani paa la cateva luni,
fiind Tnlocuiti de anticorpii IgG anti-HAV care persistimp indelungat (practic taat
viata).

Testarea IgG anti-HAV este utipentru detectarea unei infecu HAV in
antecedente. Testul pozitiv de@hunitate durab.

Profilaxie

Profilaxia nespecifit se refex la masuri cu caracter igienico-sanitar,
caracteristice pentru prevenirea inféar cu transmitere fecal-oral

Profilaxia specifia

Imunizarea pasiivcu gama-globuline polivalente este eficace ma alaintea
expunerii sau cel mult in decurs de 15 zile deckaata. Durata protgei este de 4-6
luni.

Imunizarea activ (vaccinarea) se realizeazu vaccin viral inactivat, cu
administrare intramuscukar

Virusul hepatitic B (HBV)

HBV apatine familiei Hepadnaviridae (virusuri ADN care infeaz ficatul).
Alaturi de HBV, implicat in patologia umanfamilia mai include virusuri similare care
infectea unele animale (marmotaaa veverna).

Morfologiesi structug
Virionul complet (particula Dane) are diametrul4d&nm. Akturi de virioni
complei, Tn sdngele pacigitor infectai se mai obse&formaiuni sferice sau tubulare cu
diametrul de 22 nm care reprezile fapt antigen de suprgfd AgHBS) produs in exces.
Structura unui virion complet include : anvelopapsidasi genomul.



HBV (Fig. ?) este un virus ADN circular, pat dublu catenar. Virionul este
constituit dintr-un "miez" ("core"yi un invels exterior lipoproteic caymand antigenul
de supraft al HBV (AgHBS).

Cu ajutorul microscopiei electronice s-au depi3tiluri de particule cu inveli
n serul paciegilor infectai cu HBV.

Asa-numitele particule Dane reprezinirionul intact, infegios .

Particulele sfericei filamentoase (tubulare)afda miez, sunt constituite din
AgHBssi din lipide provenite de la celula gazdicestea nu sunt infgoasesi sunt
produse in timpul infg@i in cantitate foarte mare. Ele repreziptimul marker
serologic al infegei HBV. Numarul lor este de 100-1000 de ori mai mare decat al
particulelor Dane.

ADN-ul viral este strans legat de ADN-polimetagnzima necesareplicirii
virale. Ambele sunt inconjurate de un Tnyatitern constituit din proteine care reprezint
antigenul "core" (al miezului) al HBV (AgHBc). AgHBeste prezent in hepatocite la
pacienii infectati. Este puternic imunogeg aproape tp pacienii infectai dezvola
anticorpi anti-HBc (AcHBc). Probabil se produg® reagie in limfocite T. Reatta
imuna Tmpotriva AgHBc joag probabil un rol hairator n eliminarea virusului. AQHBC
nu este secretat in ser.

O parte componeasolubik a AQHBC este irissecretat si apare in ser :
antigenul "e" (AgHBe). AgHBe Tn ser deaat replicare acti¥v a virusului. Anticorpii
anti-HBe (AcHBe) se dezvalin cazul infegei acute la #ptaimani sau chiar luni duip
apariia AcHBcsi marcheaz de regui sfasitul replicarii virale.

Genomul HBV. ADN-HBYV are o structaiideosebit, caracteristig (Fig. ?). Este
cel mai mic genom ADN viral cunoscut dintre celeecimfecteaz omulsi animalele.
Structura sa este asimetrig const dintr-un lan lung circular, cu polaritate negati{L)
care este legat de un testurt, cu polaritate pozitisi cu lungime variabd (S). Aceast
asimetrie este haratoare pentru replicarea viial

Genomul HBV cotine 4 cadre libere de citire sau "open reading ésih(ORF)
la nivelul lantului lung (L-). Genele (ORF) core (presCC) codifici pentru genele P
(Pol)si S (Surface). In afarde acestea, exisb geri (ORF) X, denumit astfel deoarece
la momentul evidetrerii acestei gene produsussi functia acestuia erau necunoscute.
De altfel,si Tn prezent fungiile genei X sunt neclare. AgHBX poate fi decetaficatul
multor pacien infectai cu HBV. Se parexAgHBx amplifica replicarea vira prin
activarea transcripei si, in unele condi, participa la hepatocarcinogen&z

Despre ADN-polimeraizse cunosc gine aspecte dar este demonstia¢a este
sintetizai independent de produsele genice core (ale migzului

Replicare

Virusurile ADN sunt mai rezistentg mai stabile decat cele AR folosesc
pentru replicare mecanismul revers-trang@ipADN-HBYV se poate integra in genomul
celulei gazd. Hepatocitele care can ADN-HBV integrat nu mai exprighproteine
nucleocapsidare HBYW sunt astfel "protejate” de liza imunologiSupraproduga de
antigene virale (AgHBs, AgHBe) duce la imunotolgsan

De indai ce genomul unui hepadnavirusarpns intr-o celui, el ajunge in
nucleu, unde polimerazele celulare il transcricr@nnolecud lungi de ARN. Aceast



molecuk de ARN (pregenomul) este apoi introgiistr-o capsid nou-formai, impreui
cu o molecul de ADN-polimerai virala, acest complex reintrand in citoplasma celulei.
Aici, polimeraza viral realizeaz revers-transcrifia pregenomului intr-un nou lade

ADN negativsi, pe masui ce acesta este sintetizat, pregenomul este dogreszimele
virale. Apoi, ADN-polimerazele pot sintetiza tahpozitiv folosind ca model laal
negativ. In momentul cand virusulraseste celula, capsidgi ADN-ul viral sunt

introduse ntr-o anveld@pexterri, moment in care sinteza fatui pozitiv inceteax.
Deoarece igrea particulelor virale se realizéagdupa un timp variabil in funge de
celulesi de statusul lor fiziologic, lungimea lanui pozitiv estesi ea variabih. Acest
mecanism surpririzor de replicare al hepadnavirusurilor il amgiteepe cel al
retrovirusurilor, cum ar fi HIV, care au un genorRNK si care utilizeaz o molecui

ADN drept intermediar. Hepadnavirusurile qualte tiasaturi comune cu retrovirusurile :
cele dod tipuri de virusuri pot infecta latent celulelér#® a le distruge, aranjarga
functionarea genelor retrovirale gag, poénv sunt comparabile cu cele ale genelor C, P
si S ale hepadnavirusurilor (gena gag codificoteina capsidei retrovirale, pol codifio
enzima de transcripe si env codifia proteinele anvelopei). De asemenea, celé dou
familii de virusuri pot produce neoplazii.

Antigenesi anticorpi (markeri serologici)

Trei sisteme majore antigen-anticorp sunt operam¢airsul infegei HBV (acute

sau cronice). Acestea sunt :

- antigenul de suprafa(AgHBS) si anticorpii faa de acesta (AcHBS)

- antigenul miezului ("core™) (AgHBg) anticorpii fga de acesta (AcHBc de tip Ighl
IgG)

- antigenul "e" (AgHBe}i anticorpii fga de acesta (AcHBe).

AgHBs se gseste atat in ser cat intrahepatocitar, sub foriribera (sfere, tubuli)
sau ncorporatin particulele Dane.

AgHBc se gseste doar Tn nucleul hepatocitelor infectate (nu aeparser), inso
portiune solubif a sa este elibetaprin proteoliz la nivelul membranei hepatocitare
ajungand astfel in sange sub forma AgHBe. Cu alnte, prezeta AgHBe in ser
denot prezema AgHBCc in hepatocii replicarea viral activa. (Tabel X)



Tabel X. Markerii serologici in infe@ HBV

Markel Semnificaie Pozitiv in
ANTIGENE
AgHBs antigen de suprafi infectii acutesi cronice
(neinfegios per se)
AgHBe - componerit a miezului vira infectii acutesi cronice
- prezema seri@ denot
infectivitate
AND- iderr idernr
polimeraza
ANTICORPI
AcHBs - infectie vindecai - convalescefa
- imunitate persisteat - dupi vaccinare
AcHBe - replicare virad diminuat - convalescefa
- infectivitate sézuti sau abseat| - infegii cronice cu replicare
virala redug
- infedtii cronice cu mutante
virale
AcHBc IgM - infectie recent primul anticorp care <
pozitiveaz in infegia acué
* se poate pozitiva Tn pusee dg
reactivare ale unor inf@c
cronice
AcHBc IgG - infectie Tn antcedent - markerul cu persistea cec
mai indelungait

Patogenex

Hepatocitele nu sunt singurele celule ce potfédtate de HBV. Astfel, celulele
epiteliale ale &ilor biliare, celulele endoteliale hepatice, pamatiee, renale,
tegumentare,leucocitele pot fi de asemenea infegtate joa@ probabil un rol in
transmiterea virusului sau Tn persiggesa in organism.

Infectia cu HBV se realizeazotal diferit de cea cu HAV.
HBV se transmite prin : expunere perinatalontact sexual, contact cu saggproduse
de sange, transplant de organgesuturi, manopere percutane cu instrumente
contaminate.

in urma repliarii active a HBV intrahepatocitar, un mare rirrde virioni
complei (particule Dane) precusi particule incomplete sfericg tubulare (AgHBS)
sunt elibera in sange. Viremia HBV este extrem de ridicgdar la 1010 virioni / ml.)
ceea ce expliccontagiozitatea extrem de mare a sufi@anfectai.

in timpul infegiei acute, modifigrile hepatice sunt similare cu cele din infacu
HAV, cu deosebireaaco parte din hepatocite prezirdglomeiri extrem de importante
de AgHBs produs in exces. In cazurile de itifeconice HBV, aspectele histologice
hepatice variazde la modifiéri minimale paa la noduli cirotici ce constituie la o parte
din cazuri stadii precoce ale dezwaitcarcinomului hepatocelular primar.



Sindroame clinice
Tipurile de infege HBV sunt mult mai variate decat in cazul HAVphkyiile
fiind influentate de o serie de factori legde organismul infectat (varsta la care survine
infectia, sex, starea sistemului imun).
1. Hepatita acdt- inaparent
- simptomati& (tipica sau atipia)

2. Hepatopatii cronice - status de ptot asimptomatic
- hepatite cronice
- ciroza hepatic
- carcinom hepatocelular primar

1. Hepatita acdtinaparent sau asimptomaticpoate fi decelatdoar accidental prin teste
biochimice denotand citolizhepati@ moderai. Se apreciazca aproximativ o treime din
infegtiile acute HBV sunt asimptomatice.

Hepatita acut simptomatia poate evolua tipic, cu fenomene digestive,
fatigabilitatesi icter sau atipic (anicteric, cu fenomene psewglgwatismale, pseudo-
dermatologice, etc). Se paraoar o treime dintre infgide acute HBV evolueaiz
simptomatic tipic.

2. Hepatopatii cronice

a ) Statusul de puitior asimptomatic - prezgain sange a AgHBs asodiaau nu cu
AcHBc de tip IgG (restul markerilor - negativi). Inavel hepatic nu se consiat
modificari.

b ) Hepatitele cronicgi ciroza hepatig

- serologic : AgHBs asociat sau nu cu markeriegdicare virai

- histologia hepaticdenot grade diferite de afectare (de la modifieninimale la
fragmentarea parenchimului in noduli cirotici)

c) Carcinomul hepatocelular primar - apare prinigmatarea unei ciroze induse de HBV
sau poate surveniri ciroza premergtoare. Se pareadn carcinogeneza indusle HBV
un rol important il are integrarea ADN-HBV in gendrhepatocitar.

La adult, in aproximativ 90% din cazuri inféle HBV evolueaz spre vindecare,
cu eliminarea virusului din organism, refacereduleitor hepaticesi imunitate durabi
(AcHBs persist in general toatviata). Doar 10% dintre adwihu pot elimina virusul
(cauzele nu sunt pe deplin elucidate) deveninelgstiritori cronici HBV.

in cazul copiilor, infetia HBV are un prognostic cu mult mai rezervat,énsil
ca rata cronicizrilor este cu mult mai mare. De fapt probabilitaieacronicizare a unei
infectii HBV creste invers proparonal cu varsta subiectului infectat. Astfel, launo
nascyii din mame infectate (transmitere perinajahta cronicizrii poate ajunge la 90%.

Diagnostic de laborator

A. Teste specifice



1. Metodele imunoenzimatice .Prin ELISA se decelgaezema markerilor serologici ai
HBV care sunt reprezentiale cele 3 sisteme majore antigen-anticorp caeeeaa in
cursul infegiei, si anume : antigenul de suprafal HBV (AgHBS)si anticorpii faa de
acesta (AcHBs), antigenul miezului ("core™) (AgHBcanticorpii faa de acesta
(AcHBc) si antigenul "e" (AgHBe}i anticorpii corespurizori (AcHBe). Deci serologia
hepatitei B este asti foarte complet Tabelul V prezint principalele asocieri de
markeri HBV iar Tabelul VI indig markerii serologici ce trebuie tegtin fungie de
diferite circumstate clinice.

Tabel V.Principalele asocieri de markeri in hepait

Antigene
HBs

HBe

Anticorpi ant-
HBc HBe

HBs

Comentari

+

-faza acuti foarte precoc
-bolnav foarte infegos

+

-faza acuti precoce
-bolnav foarte infegos

-faza acuti peste 14 zile dupinstalare:
viremiei

-bolnav foarte infetos

-acelai profil in hepatita viral B cronic

-faza acuti (la finele evoltiei)
-bolnav infegios,prognostic bun
-purtator cronic in general asimptomatic

-faza de convalescta

-bolnavul poate fi intinfegios (ADN HBV
detectabil uneori in seruri AgHBe negative
-puriator cronic sau subiect imunizat (AgHB
sau AcHBs nedecelabili serologic)

-vindecar
-bolnav neinfetios,subiect imunizat
-contaminare pasiytransfuzie)

-vindecare, antecedente indepte de
hepatit virala B

-contaminare veche sau pas(transfuzie

-subiect vaccinat cu vaccin e-HBV
-seroprotetie prin IgG-HBs

Tabel VI.Utilizarea markerilor serologici ai hepator virale



Situgtii Markeri de Scoy
clinice cercetat
1.Hepatite | AgHBs -diagnosticarea hatitelor A,B acute
acute IgM-HBc * diagnosticarea hepatitei C
IgM-HAV
AcCHCV*
2.Hepatii | A. A.confirmarea hepatitei |
B AgHBs/AcHBc cronice (AgHBs/AcHBc poz),
IgM-HBc IgM-HBc fiind negativ
B. ADN viral B.cercetarea sistemului HBemasura cantitati& (pg/ml)
a ADN viral permite aprecierea importan
AgHBe/AcHBe | contagioziftii si masurarea eficiggei tratamentului
C. AcDelta antiviral adoptat
C.diagnosticarea unei inf@icduble HBV-HDV
3.Status A. AcHBc A.conduita depinde de rezultatele marker
imunitar AgHBs -markeri HBV-negativi ; subiectul se vaccingaz
AcHBs -numai AgHBSs pozitiv (vezi AcHBCc) ;subiectul este
A.prevaccin| cantitativ infectat cu HBV si 0 vaccinare este ineficace
al HBV B. AcHBs -AcHBs si AcHBc pozitivi ;subiectul deja in contamt
cantitativ HBV, a dezvoltat AcHBs (nivel protector minim
B.postvacci recomandat:10 mUl/ml)
nal HBV B.controlarea imunitii dupa vaccinare (nivel minim
recomADNat:10 mUl/ml)
4.Grupe de | ALAcHBcC -dac AcHBc este pozitiv seetermiri AQHBS,ACHBS si
risc HIV
AgHBs/AcHBs | -daa AgHBs este pozitiv se deterrdidcDelta
AcDelta
5.Depistare | A.AgHBs A.depistarea gravidelor care pot transmite HBV top
prenatai B.AgHBe/AcH | lor
Be B.daca AgHBSs este pozitiv se vor determina aharkeri
ADN viral si se verfi@ anturajul familial
6.Urmarirea | AQHBs/AcHB:s | -de varificat serovaccinarea copiilatsciti din mame
nou- cantitativ AgHBs pozitive
nascutului

2. Hemaglutinarea pagivnversi . Desi nu este metoda de etex; poate fi folosit in
cazurile n care este necesar un diagnostic ragidBs este detectat prin tratarea serului
de cercetat cu eritrocite acoperite cu AcHBs. rutarezerei AgHBs in ser, se produce
aglutinarea eritrocitelor. Testul este rapidiiosnfirmarea prin ELISA este intotdeauna

necesd.

3. Microscopia electronic Vizualizarea particulelor Dargea particulelor sfericei
tubulare AgHBs in ser este faciliate densitatea creséwd acestora, iisaceast

tehnici nu este de uz curent.




4. Tehnici de biologie molecukar
- Hibridizarea cu sonde ADN

B. Teste nespecifice

Sunt utile pentru a stabili gradul de afectaregliefp fara a putea da o orientare
etiologici. Astfel, Tn infegia acui si in puseele de reactivare ale inféar cronice se
constai :
- cresterea alanin-aminotransferazea altor enzime hepatice
- saderea protrombinemiei
- cresterea bilirubinemiei.

Profilaxie

Masuri nespecifice. Acestea se réftr masurile generale de protge impotriva
infectiilor cu transmitere parentesaftestarea coretta sangelui transfuzat, sterilizarea
corecti a instrumenatrului utilizat in manoperele pareziggretc. i sexuad (contact
sexual protejat).

Masuri specifice

Profilaxia pasiu. Eficacitatea imunoglobulinelor specifice anti-siB prevenirea
infectiilor HBV a fost demonstrét Imunizarea pasiva fost utilizai fie ca proteie dug
expunerea la riscul de infectare, ca de exempbazul unei Tfepituri accidentale, fie ca
tratament preventiv administrat regulat personalditu unititi de hemodializ cronia,
Tnainte de era vaccinurilor anti-HBV.

Profilaxia actia. Vaccinurile utilizate inial au fost derivate din plasma pitdrilor

HBV. Ulterior, au aprut vaccinuri produse prin inginerie genét{@accinuri
recombinante). Incepand cu 1985, au fost elabal@ie tipuri de vaccinuri : cele
produse in celule de levuiicele produse in celule de mamifere. Aceste vagcin
recombinante se caracterizégqin faptul @ nu conin virus integral ci doar AgHBSs.

Virusul hepatitic D (HDV, agentul delta)

Agentul cunoscut ca HDV (virus hepatitic D) a fdstelat sub forma unui nou
antigen nuclear care aea in hepatocitele unor pacjeinfectai cu HBV. Acesta a fost
denumit antigen delta (AgHDB) este frecvent asociat cu forme mai severe deti&pa-
a demonstrat ulterioraAgHD intra in compozia unor particule virale defective de 35-
37 nm. care apar in titru ridicat comparativ cuadgarticulelor HBV "helper".

Morfologie si structug

Particulele HDV (Fig. ?) sunt constituite dintenvelogp exterra lipidica ce
contine AgHBSs, care incapsideaAgHD si 0 molecu mici de ARN monocatenar,
circular, covalent inchis. Aceste propiiieheobgnuite se aseaina cu cele ale ARN-
urilor unor particule viroid-like, sateiiai unor virusuri ai plantelor care influgaz
dramatic evoltia bolii initiate de virusul helper.



HDV este un viroid de 35 nm, cu dal@nvelop. Sinteza anvelopei externe,
constitui din AgHBs, depinde de HBV, deoarece HDV este unsvdefectiv. In
schimb, sinteza anvelopei interne, forind¢ antigenul delta (AgHD), depinde de
genomul HDV. Dei existi un nunar de cadre libere de decodare (ORF), s-a demonstrat
ca doar un singur ORF codifiqoroteina virad.

Replicare

Dupa patrunderea intr-o cela) ARN-HDV se replid eficient fira a necesita nici
o intervenie a HBV, sugerandidundgia "helper" HBV (poate singura) este de a asigura
intrarea n celdl prin interagiunea supraf@i celulare cu anvelopa vigatoninand
AgHBs.

Casi viroizii sau virusurile satelite ale plantelorRAI-HDV se replid circularsi
posed activitati de autoclivagi de ligare. Totgi, HDV este mai complex deoarece
genomul 8u codifici doua proteine virale specifice : antigenul mareel mic al HDV.
AgHD mic este eseial pentru replicarea viralin timp ce AgHD mare este esiah
pentru asamblarea particulei virale.

Patogenex

Infegia HDV nu se poate produce n albgeHBYV, deci transmiterea HDV se
produce de obicei pe cale parent&ral mod similar cu transmiterea HBV. De rnienat
ca transmiterea pe cale sexiuakte mai ptin eficace decéat in cazul HBV.

Principalele grupe de risc pentru infadHDV sunt toxicomanii care folosesc
droguri cu administrare intravenaga®rin folosirea in comun a acelgrseringilor),
pacienii cu tratamente injectabile multiple cu frami plasmatice, imigran din zonele
delta-endemicei purtatorii HBV supusi riscului infegiei cu HDV.

Incubaia hepatitei delta este cupringtre 21-60 de zile, debutul este de obicei
acut, iar prezea icterului este foarte variabil

Portajul cronic face parte din ev@hisi sti la originea a peste 30% din decesele
raportate in formele cronice. Existowa forme de infeie acudi : co-infegia si
suprainfega.

In cazul co-infegei, subiectul este simultan infectat cu HEBMHDV. Evolutia
spre cronicizare este 8{5% din cazuri). Detectarea ARN-HDV in sea AgHD in
ficat sunt posibile in cursul incutiai, ulterior apatiei AgQHBs in ser. Crgerea valorilor
transaminazelor, adesea dif@ziacompaniaxzicterulsi simptomele subiective, rapid
urmate de apagra anticorpilor anti-HDV. Dup dispariia AgQHBSs, replicarea HD\i
boala dimind. De semnalatacdoar serologia permite suppaide co-infege HBV-

HDV.

In cazul suprainfggei cu HDV a unui pudtor cronic de HBV, evoltia spre
cronicizare se produce in peste 80% din cazumpetsistera AgHD 1in ficat. Mortalitatea
formelor acute este de 2-20¥@este determinatde evoldiile fulminante. Deci, formele
cronice rezult cel mai des prin suprainfgg unui puritor cronic HBV. Aceagtforma se
caracterizeazprin craterea nivelurilor transaminazelor cu caracter gégst, insgta de
apariia anticorpilor anti-HDV care sunt prezem titruri mari, durabile. ARN-HDV
persist in sersi 70-80% din formele cronice evolugiagpre ciroa. Aceasi evoluie se
produce adesea in maitpude 2 ani (15% din cazuri).



Diagnostic de laborator

A. Serologia

Serodiagnosticul infeiei HDV se bazeawin principal pe teste pentru
evidenierea AcHD, avand in vedera AgHD are o perioaidfoarte scutt de prezeti in
ser. Exisi teste disponibile atat pentru IgM-HD sapentru IgG-HD (Tabel X).



Tabel X. Diagnosticul serologic al infigei cu HDV.

Markeri Coinfectie acut Suprainfetie acus Hepatit D
cronica

AgHBs + + +

IgM-HBc +

Ac-HD +,titruri +,titruri n +,titruri

slabe,tranzitoriil crestere,durabile2 ridicate

,durabile3

HDV in fical + + + +

1, 2si 3 : se efectuedazminimum 2 tegiri succesive (in faza aci in convalesce),
deoarece Ac-HD pot fi tranzitorii, Tn titruri &utesi cu apariie tardiva in timpul fazei
acute.

B. Tehnici de biologie molecular
- Decelarea ARN-HDV prin PCR
Virusul hepatitic C (HCV)

Virusul hepatitic C este principalul agent al higgpéor desemnate anterior drept
"non-A-non-B". In prezent HCV este incadrat in fhanflaviviridae, care a fost recent
subdivizas in 3 genuri :

- genul Flavivirus - include foste arbovirisuri febrei galbene, v. febrei Dengue)
- genul Pestivirus - virusuri implicate in patolaginimai
- genul Hepacavirus - nume propus pentru diferitaléante de HCV

Morfologie si structug

Virionii de forma sferica au diametrul cuprins intre 55-65nm. Structureoviului
include :
- anvelopa - de natiutipo-proteic (strat lipidic in care sunt inserate 2 proteine
organizate in complexe dimerice : ERE?2)
- capsida - cu simetrie icosaedric
- genomul - ARN monocatenar cu polaritate pozitiv

Genomul HCV codifig o poliproteira ce este ulterior clivatrezultand proteinele
virale fungionale :
- proteine structurale - C - capsidlai E1, E2/NS1 - de anvel@pcodate de genele de la
capitul 5" al genomului
- proteine nestructurale - 6 proteine reglatoagat®de genele de la ¢ap 3' al
genomului (NS2, NS3, NS4a, NS4b, NS5a, NS5b).

La nivelul capgtului 3' al genomului seageste o regiune cu dimensiugii
secvelm variabile.

Replicare

Mecanismele sunt Tagncomplet elucidate din cauza abg@@npéam in prezent, a
unor sisteme de cultivare eficace. S-anep @& hepatocitele umane in culiyprimas sau
liniile celulare hepatice imortalizate pot fi intate.



Un alt aspect interesant este tropismul HCV pepdlimorfonucleare.

Variabilitate genetig. Este importanta (ca in cazul altor virusuri ARN), avand la kaz
incapacitatea ARN-polimerazei virale de a corectaile survenite in cursul repéai.
Aceste erori se traduc prin mitaUnele dintre aceste erori sunt tolerate n ticep

altele pot aboli sau modifica profund fyiomalitatea ARN viral. Prin acest mecanism de
"eroaresi selegie" apar variante multiple genomice. La ac&asie¢ie de mutante se
adaug si presiunea exercitade sistemul imun al gazdei, ceea ce duce la vltéba
genic extrem de ridicata ARN-HCV.

Clasificare (tipurisi subtipuri HCV). Ca urmare a hipervarialitit genetice constatate in
cazul HCV s-a ajuns la identificarea de tipgnisubtipuri de molecule ARN-HCV (10
tipuri si 52 subtipuri), intre care, p&in prezent nu s-a putut demonstra recombinarea.

Patogenexz

Infegia HCV se poate transmite prin mai multe (@ezi Tabel X), conturandu-se
astfel grupe de popula cu risc crescut de infectare : receptorii dagfazii de sange,
toxicomanii (folosirea in comun a seringilor), gemérii sexuali ai persoanelor infectate,
nou-rascyii mamelor infectate.

a ) Manifesiri hepatice

Indiferent de calea de infectare, dupincubae de paa la 180 de zile, survine
un episod de hepatiacuti simptomatid sau asimptomatic Formele icterice sunt
extrem de rare. De cele mai multe ori, simptomajieltiepatié poate trece neobseriat
ea fiind acompaniatde simptome atipice (90% din cazuri). Testele elealocitoliz sunt
elevate in cursul fazei acute. Formele fulminante ® excepe.

Tn 60-80% din cazuri, virusul nu poate fi elimigainfectia se cronicizeasz
Mecanismele cronicizii nu sunt perfect elucidate, dar este probabil ¢
hipervariabilitatea genetia HCV joad un rol important (mutante care séap
recunoaterii de ctre sistemul imun al gazdei). De asemenea, mecanisglatoare
complexe permit ca nivelul reptigi HCV sa fie s&azut, compatibil cu "supraviirea™
hepatocitului. In unele cazuri se discirhplicarea mecanismelor autoimune.

Infegia cronic HCV este de asemenea pauci- sau asimptaimatic
hepatocitoliz moderai sau chiar absentfluctuaii ale valorilor transaminazelor).
Histologia hepatit este oarecum caracterigti@vocatoare) pentru infga HCV :
aspecte de inflangi@ portali si lobulara asociate cu necraperiportad, la care se adaig
leziuni de steatdizhepatia.

Riscul de dezvoltare a unei ciroze hepagidesau a carcinomului hepatocelular
primar exisi si este augmentat in cazul asocierii altor facteragresiune hepatic
(alcool, infegie HBV cronia).

b ) Manifesiri extrahepatice

Sunt urmarea faptuluedHCV nu posedl numai tropism hepatocitar. Patologia
extra-hepatig indusi de HCV cuprinde o serie de afiemi cu mecanisme patogenetice
mai mult sau mai gin elucidate :
1 - Anomalii imunologice
Mecanisme :



- formare de complexe imune circulante (crioglobeitniile mixte anterior considerate
"eseniale")

- mecanisme autoimune

Manifestiri clinice : cutanate (purpaly, articulare (artrite), nervoase (neuropatii sevei
periferice), renale (glomerulonefrita membrano-echtiva), tiroidiene (tiroidite
autoimune)

2 - Porphiria cutanea tarda (forma sporagdiaeficiena enzimei hepatice
uroporfirinogen-decarboxilaza

Mecanism : incomplet elucidat (probabil HCV jaaol de declagare a maladiei pe un
fond genetic predispus)

3 - Lichenul plan - legtura incomplet eluciddicu infegcia HCV
4 - Sindromul Gougerot-Sjogren - (sialadenita lioifarxd) - idem
Diagnostic de laborator

A. Metode indirecte - Serologia

Clonarea genomului HCV a permis producerea initéginhari de proteine
recombinantgi peptide de sinteézcodate de genele structurai@estructurale ale
virusului. Aceste antigene virale sunt utilizatedé@stele serologice, perfnd detectarea
specifia a anticorpilor anti-HCV. Diagnosticul presupungizdrea a dod tipuri de teste
: 1. de depistarg 2. de validare (de confirmare).

1. Teste de depistare - ELISA - proteinele recomufie (antigenele) virale sunt fixate pe
suportul solid (polistiren, nitrocelulay, iar detectarea anticorpilor specifici se reaize
prin imunocaptut.

2. Teste de validare - utilizeatehnici de imuno-blotting - RIBA (Radio-immunoblot
assay)

B. Metode directe - Tehnici de biologie molecalar
- PCR (Polymerase Chain Reaction)
- NASBA (Nucleic Acid Sequence Base Amplification)

Profilaxie

Masurile profilactice nespecifice sunt similare cledenpotriva infegei HBV.
Profilaxia specifié activa (vaccinarea) este ién studiu. Datorit extrem de ridicatei
variabilitati genetice, prepararea unui vaccin anti-HCV nutaififuinca realizat.

Virusul hepatitic E
Este provizoriu incadrat in familia Caliciviridae.

Morfologie si structug



Virionul este lipsit de anvel@pavand form sferic si diametrul cuprins intre 27-
34 nm.

Genomul este ARN monocatenar cu polaritate pazitiuprinzand 3 ORF :
- ORF1- codifia proteinele nestructurale
- ORF 2si ORF3 - codifi& proteine structurale.

Replicare
Se produce in hepatocit, dar mecanismul este mamewtelucidat.

Patogenex

Infegia HEV are multe puncte comune cu infadHAV (calea de transmitere
fecal-orad, replicarea intrahepatocitgr Si in cazul infegiei HEV se parccurg etape
similare : sediul intial de replicare este intestinul (exgeeintend de virioni), urmeaz
apoi o viremie de scurdurat si infectarea hepatocitului cu hepatocitéligz inflamatie
locak (nu prin efect citopatic direct, ci priigpunsul imun al gazdei).

Nu se cunosc date cateateste evolia cronic.

Anticorpii de tip IgM apar concomitent cu gterea transaminazelgirapoi titrul
lor scade treptat (in decurs de 3 luni) fiind Toligiccu 1IgG-HEV. Persistga in ser a
anticorpilor de tip IgG este mai redugecat in infega cu HAV. IgG-HEV se
negativeaz in cgiva ani.

n peste juratate din cazuri infega HEV este asimptomaticformele manifeste
clinic fiind mai frecvente la adolesagri aduki tineri. Evoluia infeaiei este benigh cu
excepia situaiilor cand ea survine la gravide. Infectarea gralod evolueaz sever, cu
forme fulminante urmate de deces in$8n20% din cazuri.

Diagnostic de laborator

A. Diagnostic direct

Evidentierea HEV in scaun prin microscopie electrareste relativ dific, din
acelea motive ca in infega HAV. HEV poate fi detectat prin imunomicroscopie
electroni@, iar genomul viral poate fi pus in evidaiprin tehnici de biologie molecukar
(PCR).

B. Diagnostic indirect

Const in decelarea anticorpilor anti-HEV 1n ser. Seizg#z tehnici ELISAsi
Western blot. Diagnosticul ar necesita §cin cazul hepatitei A) detectarea IgM-HEV,
care ind nu este de uz curent.

Virusul hepatitic F

A fost identificat in cazuri de hepatite cu tramnsne non-parenterahon-A non-
E (si non-B, non-C, non-D), semnalate in mai mgdré Virusul a fost denumit HFV
(Hepatitis French Virus).

Este un virus ADN dublu catenar, cu dimensiunirmge intre 27-37 nm.

Grupul virusurilor hepatitice GB



Mai multe cazuri de hepatite acute cu transmpparenteral au fost considerate
ca fiind produse de 2 agenirali nou evidemiati, cu structui aseninatoare
flavivirusurilor dar totyi diferita de cea a HCV. Aceste 2 virusuri au fost desemnate
drept virusul hepatitic GB-Ai GB-B (GBV-A si, respectiv GBV-B) (GB fiind intialele
unui chirurg care a dezvoltat o hepattut si in serul @ruia a fost identificat pentru
prima dai un agent viral de acest tip).

Un al treilea virus GB (GBV-C) a fost recent idéoat, discutandu-se posibila sa
implicare in hepatite cronice.



