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Resumo

Fundamentagao: O virus da hepatite G (GBV-C) embora pouco estudado é um virus com grande distribuicdo e muito comum
na populagdo mundial. A maioria dos estudos relaciona a coinfec¢do do GBV-C com o HIV como um fator positivo aos pacientes
infectados com o HIV. Objetivo: O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao bibliografica do virus da hepatite G e a sua
coinfeccdo em pacientes positivo para HIV. Métodos: Como métodos de busca para realizagdo desta revisdo sistematica
utilizou-se as bases eletronicas MEDLINE (National Library of Medicine), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude) e SciELO (Scientific Eletronic Library Online), usando as seguintes palavras-chave: virus GB-C, agentes
anti-HIV, HIV. Resultados: Ao final da busca eletronica foram incluidos 55 artigos, sendo estes estudos epidemiolégicos
observacionais, experimentais ou revisGes bibliograficas. Mesmo que a a¢do protetora do GBV-C seja controversa na literatura,
as evidéncias cientificas apontam que o GBV-C traz uma melhora no progndstico dos pacientes infectados com o HIV até
mesmo com um aumento na contagem de células T CD4+. Conclusdo: Estes indicios somados a ampla distribui¢do do virus
GBV-C na populagdo mundial torna relevante que sejam realizados mais estudos deste virus, para seu melhor entendimento
como agente de hepatite viral, levantamentos epidemioldgicos de diferentes regiGes e sua associacdo ao HIV nos pacientes
coinfectados.

Palavras-chave: Virus GB C; Agentes Anti-HIV; HIV-1

Abstract

Fundamentation: Hepatitis G Virus (GBV-C) is a very common with worldwide distribution virus, although there are few studies
about it. Most studies relate GBV-C coinfection with HIV as a protective factor. Objective: the objective of this study was to
conduct a literature review about hepatitis G virus and its coinfection in patients with HIV. Methods: To perform this systematic
review we used the electronic databases MEDLINE (National Library of Medicine), LILACS (Latin American and Caribbean Health
Sciences) and SciELO (Scientific Electronic Library Online), using the following keywords: GB virus C anti-HIV, HIV. Results: At the
end of the electronic research 55 articles were selected, including observational studies, experimental and literature reviews.
Although the protective effect of GBV-C is still controversial in the literature, scientific research indicate that GBV-C brings an
improvement in the prognosis of patients infected with HIV. Some studies even show an increase in CD4 + T cells count. These
evidences and the fact that GBV-C is a virus with a wide distribution in the world population show the relevance of studies.
Conclusion: Therefore, additional research become necessary for a better understanding of the virus as an hepatitis agent, as
well as epidemiological surveys from different regions and studies about its association with HIV.
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INTRODUGCAO

O virus da hepatite G (GBV-C) teve sua descoberta
através de estudos iniciados a partir da década de 1960%,
mas por ndo ter apresentado grande impacto clinico nos pa-
cientes, foi ignorado durante este periodo. Somente apds es-
tudos realizados por Toyoda, et al. 1998, e Heringlake, et al.
1998, o interesse pelo GBV-C ficou incontestavel®?. A partir
de estudos e observagdes, estes pesquisadores propuseram
que a associacdo entre o HIV (virus da imunodeficiéncia hu-
mana) e o GBV-C poderia trazer resultados benéficos aos pa-
cientes HIV positivo, de tal maneira a retardar a progressao
do HIV para a aids (sindrome da imunodeficiéncia adquirida)
231 A infeccdo com o GBV-C é comum em toda populagio
mundial®. Através de amostras obtidas de diferentes regides
do mundo, sequéncias genémicas do GBV-C foram analisa-
das, o que revelou a existéncia de seis gendtipos &2 3 456),
sendo estes diretamente relacionados com a regido geogra-
fica de origem, sugerindo que o GBV-C é um virus antigo que
foi disseminado com a migracdo da populagdo ao longo dos
anos®,

O GBV-C apresenta diferentes formas de transmissdo
sendo a via parenteral a mais importante mediante trans-
fusdes de sangue e hemoderivados®, sendo alta sua preva-
Iéncia entre usudrios de drogas endovenosas (28,8%), he-
mofilicos (35,2%), hemodialisados (6,8%) e apds transfusdo
sanguinea (21,1%)®.

Estudos vém demonstrando que a coinfec¢do GBV-C/
HIV seria um fator positivo para os pacientes infectados pelo
HIV, onde a progressdo do HIV para a aids ocorreria de forma
mais lenta 3. Foi observado também que os pacientes que
ja estdo com a doenga mostram uma maior sobrevida, com
menores taxas de mortalidade 37, Ainda ha estudos que
demonstram que a coinfecgdo destes virus leva a um aumen-
to na contagem de células T CD4+"),

Os mecanismos que levariam a ac¢do protetora do
GBV-C ainda permanecem pouco esclarecidos. Uma das hi-
poteses que tentam explicar os motivos pelos quais o GBV-C
minimiza a progressdo do HIV é de que o GBV-C teria uma
acdo inibitoria direta na replicacdo do HIV, devido ao fato de
gue ambos os virus se replicam em células mononucleares
do sangue periférico inclusive em linfécitos T CD4+, T CD8+ e
linfécitos B(7). Esta coinfec¢do poderia afetar os estagios do
ciclo do HIV, como a ligacdo e fusdo as células-alvo, transcri-
¢do reversa, incorporagdo ao genoma da célula hospedeira,
producdo do pro-virus dentre outros, diminuindo a replica-
¢do do HIV sem aumentar a toxicidade celular?”,

Mesmo que a a¢do protetora do GBV-C seja contro-
versa na literatura, as evidéncias cientificas demonstram que
o GBV-C traz uma melhora no progndstico dos pacientes in-
fectados com o HIV. Por esta razdo e por ser o GBV-C um virus
amplamente espalhado na popula¢do mundial, é relevante
que sejam realizados mais estudos, tanto para seu melhor
entendimento como agente de hepatite viral quanto por sua

associacdo ao HIV nos pacientes coinfectados. O objetivo
deste trabalho foi realizar uma revisdo sistematica do GBV-C
e a sua coinfecgdo em pacientes positivos para HIV, analisan-
do os principais aspectos da estrutura viral, dos fatores de
risco associados a infec¢do pelo GBV-C bem como os efeitos
da coinfecgdo GBV-C/HIV em pacientes coinfectados.

METODOS
Estratégias de busca

A revisao bibliografica foi conduzida pela estratégia de
busca de artigos originais em bases eletronicas e na busca
manual de citagdes nas publicagdes inicialmente identifica-
das, de acordo com as seguintes palavras-chave: Virus GB-C,
agentes anti-HIV e HIV-1. Foram utilizadas as bases eletroni-
cas MEDLINE (National Library of Medicine), LILACS (Litera-
tura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e
SciELO (Scientific Eletronic Library Online). A busca manual
foi realizada na biblioteca do Campus da Saude da Universi-
dade Federal do Rio Grande (FURG). Com base no titulo dos
artigos e nos resumos, foram selecionados todos os artigos
relevantes para a leitura do texto na integra. Também foram
examinadas as listas de referéncias bibliograficas dos artigos
selecionados, a fim de detectar mais artigos importantes da
area, que ndo haviam sido identificados na busca original ou
que ndo constavam nas bases de dados pesquisadas. Uma
vez lidos todos os artigos, foi iniciado o processo de redagao
da revisdo.

Critérios de inclusao

Nesta revisdo incluimos diferentes achados dentre
0s autores, que apresentaram repercussdo na comunidade
cientifica no momento da publicagdo. Como limites da busca
foram incluidos trabalhos escritos em inglés, portugués ou
espanhol. Estando dentre estes quesitos foram selecionados
artigos que abordaram a biologia molecular do virus GBV-C,
bem como a coinfec¢do entre GBV-C e o HIV, sendo estes es-
tudos epidemioldgicos observacionais, experimentais e revi-
sdes bibliograficas.

Critérios de exclusao

Foram excluidos os artigos com data abaixo do ano
2000, que nao apresentaram grande significancia para a co-
munidade cientifica e com caréncia de dados.

RESULTADOS

Para realizar esta revisdo sistematica utilizamos 55 ar-
tigos de acordo com os critérios de inclusao, dentre eles te-
mos estudos epidemioldgicos observacionais, experimentais
e revisOes bibliograficas.

Revista Brasileira de Ciéncias Médicas e da Saude 2 (2) Janeiro/Dezembro 2013
www.rbcms.com.br

24



Dentre os diferentes assuntos estudados, 21 artigos
foram utilizados para o estudo das caracteristicas da parti-
cula viral do GBV-C e seu genoma. Destes 15 tratavam-se da
organizagao gendmica do GBV-C, das propriedades e fungdes
de suas proteinas estruturais e ndo estruturais, assim como
de suas enzimas virais. Ainda destes 21 trabalhos, dois abor-
daram a origem e a evolugdo do GBV-C, através de analise fi-
logenética de seus gendtipos, dois tratavam-se dos diferentes
gendtipos do GBV-C no mundo, dois dos diferentes gendtipos
no Brasil. No estudo do ciclo de replicagdo das proteinas que
compdem o GBV-C, utilizamos 3 trabalhos, onde um destes
refere-se ao tropismo celular do GBV-C, e os outros dois ao
possivel ciclo de replicacdo deste agente viral. A transmissdo
do GBV-C foi revisada em nove artigos, que tratavam-se das
vias parenteral, sexual e materno-infantil. Nas formas de de-
teccdo e diagndstico do GBV-C foram utilizados seis trabalhos
referentes ao diagndstico molecular e sorolégico. Em relagdo
a patogenia, cinco trabalhos foram citados, onde estudamos
o comportamento do GBV-C e os sinais e sintomas nos in-
dividuos infectados. A coinfec¢do entre o GBV-C e o HIV foi
pesquisada em oito trabalhos, aos quais abordam os efeitos
benéficos desta coinfecgdo em diferentes populages. Os
mecanismos utilizados pelo GBV-C para exercer um efeito
protetor nos individuos infectados pelo HIV foi estudado em
oito artigos de nossa pesquisa, que sugerem diferentes me-
canismos de interagdo entre o GBV-C e o HIV. As perspectivas
futuras deste agente viral na comunidade cientifica foram
vistas em trés estudos in vitro, aos quais testam diferentes
proteinas do genoma do GBV-C frente a capacidade de inibir
a replicacdo do HIV. A tabela 1 ilustra dentre cada assunto
pesquisado, os autores utilizados, ano, revista publicada, e
base eletrénica em que os artigos foram encontrados.

DISCUSSAO
Caracteristicas da particula viral e seu genoma

Com base na sequéncia e organizagdo de seu genoma
o0 GBV-C é classificado como membro da familia Flaviviridae,
gue apresenta trés géneros conhecidos: Flavivirus, Pestivirus
e Hepacivirus®. Conforme ilustrado na figura 1, no momen-
to ndo é atribuido ao GBV-C nenhum dos géneros conheci-
dos, porém vem sendo proposto que ele seja atribuido ao
género Hepacivirus®,

O GBV-C é um RNA virus representado por uma fita
simples de RNA com polaridade positiva®. Seu genoma
apresenta 9,4 Kb e se organiza de forma semelhante ao HCV
conforme figura 2% 9, Os diferentes genomas virais isola-
dos do GBV-C apresentam entre 9103 e 9392 nucleotideos, e
contém uma Unica fase de leitura aberta ORF (Open Reading
Frame), que codifica uma grande poliproteina precursora de
2873 a 2910 aminoacidos!’® 1), A fase de leitura aberta se lo-
caliza entre regides ndo traduzidas (UTR) nas extremidades 5’
e 3’ do genoma viral ©,

Figura 1 - Relagdo filogenética da familia Flaviviridae.

Flaviruses

Pestiviruses

Hepaciviruses

Figura 2 - Organiza¢do gendmica e o processamento proteo-
litico dos virus HCV e GBV-C(8). Com adaptagées.
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A regido 5’ UTR do GBV-C é altamente conservada e
€ maior que a do HCV, apresenta um sitio interno de entra-
da ao ribossomo (IRES, internal ribosomal entry site), sendo
este o responsavel por iniciar a tradu¢do do RNA viral*?, Os
IRES sdo essenciais para a tradug¢do do genoma viral e permi-
tem a ligacdo direta da subunidade 40s do ribossomo, ndo
necessitando de fatores de pré-inicializagdo"?. A atividade
do IRES é menor no GBV-C do que no HCV9),

A poliproteina viral traduzida é clivada por uma com-
binacdo de proteases da célula hospedeira e proteases virais
para entdo formar as proteinas virais estruturais e enzimas
virais*®), As proteinas estruturais do GBV-C s3o codificadas na
regido N-terminal da ORF*3., As proteinas estruturais origi-
nadas sdo um capsideo, cujas regides codificantes ainda ndo
foram completamente identificadas™¥, duas glicoproteinas
de envelope, E1 e E2 que formam um heterodimero e estdo
localizadas na superficie da particula viral; e um canal iGnico
(p5.6) ), conforme figura 21®,

A porcdo C-terminal da ORF do GBV-C codifica as pro-
teinas ndo estruturais, que sdo: NS2, NS3, NS4a, NS4b, NS5a
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Tabela 1 - Listagem dos assuntos abordados, autores/ano, revista publicada e base eletrénica encontrada dos artigos utilizados

neste trabalho.

Assunto Autor/ano Revista Base

Eletronica
Caracteristicas da Deinhardt, et al. 1967 Journal of Experimental Medicine MEDLINE
particula viral e seu Simons, et al. 1995 Proceedings of the National Academy of Sciences MEDLINE
genoma Simons, et al. 1996 Journal of Virology MEDLINE
Linnen, et al. 1996 Science MEDLINE
Leary, et al. 1996 Journal Medicine Virology MEDLINE
Nakao, et al. 1997 Virology MEDLINE
Xiang, et al. 1998 Journal of Virology MEDLINE
Tucker; Smuts, 2000 Journal of Medicine Virology MEDLINE
Pavesi, 2001 Jounal of Molecular Evolution MEDLINE

Oliveira, et al. 2002 Memorias do Instituto Oswaldo Cruz LILACS
Pang, et al. 2002 Journal EMBO MEDLINE
Xiang, et al. 2002 Journal of virol hepatitis MEDLINE

Nishiya, et al. 2003 Instituto de Medicina Tropical de Sdo Paulo SciELO
Penin, et al. 2004 Hepatology MEDLINE
Berzsenyi, et al. 2005 Journal of Clinical Virology MEDLINE
Franck, et al. 2005 Journal of Virology MEDLINE
Berzsenyi, et al. 2006 Journal of infectious diseases MEDLINE
Appel, et al. 2006 Journal of Biological Chemistry MEDLINE
Marmor, et al. 2006 Journal of Urban Health MEDLINE
Mobhr; Stapleton, 2009 Journal of Viral Hepatitis MEDLINE
Mora, et al. 2011 Virology Journal MEDLINE
Ciclo de replicagdo das Alter, et al. 1997 New England Journal of Medicine MEDLINE
proteinas que Fogeda, et al. 1999 Journal Virology MEDLINE
compdem o GBV-C Li, et al. 2006 AIDS MEDLINE
Transmissdao do GBV-C Feucht, et al. Journal of Clinical Microbiology MEDLINE
Novikov, 2000 Abstract of Dissertation for Canditate of Medical Sciences MEDLINE
Abe, 2001 Japanese Journal of Infectious Diseases MEDLINE
Halasz, et al. 2001 Scandinavian Journal of Infectious Diseases MEDLINE
Ribeiro dos Santos, et al. 2002 European Journal of Clinica MEDLINE

Oliveira, et al. 2002 Memorias do Instituto Oswaldo Cruz LILACS
Ramia, et al. 2004 International Journal of STD AIDS MEDLINE
Berzsenyi, et al. 2005 Journal of Clinical Virology MEDLINE
Hamezani, et al. 2008 Journal Gastrointestin liver disease MEDLINE
Diagndstico e Leary, et al. 1996 Journal of Medicine Virology MEDLINE
detecgdo do GBV-C Feucht, et al. 1997 Journal of Clinical Microbiology MEDLINE
Gutierrez, et al. 1997 Journal of Medical Virology MEDLINE
Hassoba, et al. 1998 Journal of Medical Virology MEDLINE
Tillmann, et al. 2001 New England Journal of Medicine MEDLINE
Stapleton, 2003 Seminars Liver Disease MEDLINE
Patogenia do GBV-C Linnen, et al. 1997 Journal of Virology Hepatitis MEDLINE
Halasz, et al. 2001 Scandinavian Journal of Infectious Diseases MEDLINE
lichenko, et al. 2003 Hepatology MEDLINE
Frrey, et al. 2002 Clinical Infectious Diseases MEDLINE
Boodran, et al. 2011 Journal of Viral Hepatitis MEDLINE
Coinfecgdo entre GBV- Toyoda, et al. 1998 Journal Acquired Immune Deficiency Syndromes MEDLINE
CeHIV Heringlake, et al. 1998 Journal of Infectious Diseases MEDLINE
Lefrére, et al. 1999 Journal of Infectious Diseases MEDLINE
Sabin, et al. 1999 Journal Acquired Immune Deficiency Syndromes MEDLINE
Xiang, et al. 2001 New England Journal of Medicine MEDLINE
Tillmann, et al. 2001 New England Journal of Medicine MEDLINE
Stapleton, 2003 Seminars Liver Disease MEDLINE
Nunnari, et al. 2003 Annals of Internal Medicine MEDLINE
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Mecanismos do efeito
benéfico do GBV-C
frente o HIV

Xiang, et al. 2001
Nattermann, et al. 2003
Williams, et al. 2004
Xiang, et al. 2004
Xiang, et al. 2006
Kaufman, et al. 2007
Giret, et al. 2009
Zappia, et al. 2011

Martin, et al. 2011
Fernandez, et al. 2012
Sarah, et al. 2012

Perspectivas futuras
do GBV-C

New England Journal of Medicine MEDLINE
AIDS MEDLINE
New England Journal of Medicine MEDLINE
Lancet MEDLINE
PLosONE MEDLINE
AIDS MEDLINE
AIDS MEDLINE

Memorias do Instituto Oswaldo Cruz SCIELO
Journal of Colloid and Interface Science MEDLINE
Journal of Peptide Science MEDLINE
PLosONE MEDLINE

e NS5b™*%), conforme figura 2®). Apesar de n3o estarem to-
talmente caracterizadas experimentalmente, acredita-se que
suas funcdes sejam analogas as proteinas do HCV®. Sendo
assim, apos a clivagem por peptidases celulares, NS2 é a pri-
meira protease ativada™®. Sua por¢do C-terminal contém um
dominio protease que, juntamente com o dominio N-termi-
nal de NS3, catalisam a clivagem entre NS2 e NS31®, Acredi-
ta-se que no GBV-C a NS2 exerca funcdes como: inibicdo da
apoptose, modulacdo da expressdo génica e fosforilacdo de
NS5al*), A NS3 é versatil e apresenta atividades de protease
serina, RNA helicase e nucleotidase (NTPase)”. Seu domi-
nio helicase esta relacionado a iniciacdo da sintese de RNA,
mediante dissociacdo das fitas nascentes de RNA e de seus
moldes*”. A NS4a é cofator da protease serina, e NS3/NS4a é
responsavel pela clivagem de todas as proteinas subsequen-
tes1213,14,18,13, 20 A NS4b e NS5a sdo pouco caracterizadas,
porém sabe-se que NS4b recruta proteinas virais e demais
componentes da replicase ao sitio de replicacdo viral e que
NS5a interage com sistema imune inato? 1% 14181920 A NS5b
é a RNA polimerase RNA-dependente, fundamental para a
maquinaria de replicacdo do RNA(2 13,14, 18,19,20),

Através de amostras oriundas de todo o mundo, a
anadlise filogenética de sequéncias genomicas do subtipo
GBV-C, revelaram a existéncia de seis gendtipos 23456 dj-
retamente relacionados com a regido geografica de origem,
sugerindo que o GBV-C é um virus antigo que foi disseminado
com a migracdo da populacdo ao longo dos anost*2Y,

A diversidade genética do GBV-C varia de acordo com
as diferentes regiGes onde o virus foi detectado; o gendtipo
1 predomina principalmente na Africa ocidental, o gendtipo
2 na Europa e EUA, o gendtipo 3 na Asia, o gendtipo 4 no
sudeste Asiatico o gendtipo 5 na Africa do Sul e o gendtipo 6
na Indonésia®?,

Em um estudo realizado em doadores de sangue na
Colombia, foram analisados 408 individuos, com uma preva-
Iéncia de 5,06% de infeccdo pelo GBV-C(23). Destes, 41,6%
tinham o gendtipo 2a, 33,3% o gendtipo 1, 16,6% o gendtipo
3, e 8,3% o gendtipo 2b*3),

No Brasil, poucos estudos foram realizados?* 2. Na
maioria deles foi observado o predominio dos gendtipos 1 e
2com 8,3a17,6% e 82,4 a91,7% de prevaléncia respectiva-
mente4 2%,

O GBV-C é o virus humano que mais se assemelha ao
HCV® 5, Através da andlise genémica seqiiencial observou-
se uma homologia em torno de 30% de seus aminoacidos®
%) A regido génica que apresenta maior homologia é a NS3,
ou seja a regido codificante da helicase viral® . J3 as por-
¢cOes génicas que codificam as proteinas do envelope viral E1
e E2 apresentam as maiores diferencas entre estes virus'® .

Ciclo de replicagao das proteinas que compde o GBV-C

O ciclo de replicagdo das proteinas que compde o
GBV-C ainda n3o foi esclarecido, acredita-se que a replicacdo
ocorra no citoplasma, da mesma forma como ocorre a repli-
cacdo dos outros flavivirus RNA de fita simples com polarida-
de positiva, através da sintese de uma molécula de RNA de
polaridade negativa, a qual serve de molde para a producao
de novas fitas positivas®?®.

O GBV-C, apesar de ser chamado virus da hepatite G,
apresenta pouco ou nenhum tropismo pelos hepatécitos e a
replicacdo hepatica é pouco descrital?”). Estes achados foram
demonstrados por Alter, et al. 1997, que ao inocularem o vi-
rus em primatas chimpanzés, ndo conseguiram demonstrar
manifestacdes de doenca hepatical?”),

O GBV-C apresenta tropismo pelos linfécitos e sua re-
plicagdo inicial ocorre em células mononucleares do sangue
periférico como linfécitos T CD4+, linfocitos B, medula éssea
e baco®?®,

Transmissao do GBV-C

Ainfeccdo com o GBV-C é comum em todo o mundo, e
pode ser transmitido pelas vias parenteral, sexual e materno-
infantil(® 2539,

A via parenteral é a de maior importancia, principal-
mente por transfusdo de sangue e hemoderivados®®. O GBV-
C possui altas taxas de prevaléncia em individuos usudrios de
drogas injetdveis, hemofilicos, hemodialisados e pacientes
transplantados®.

A evidéncia indireta da transmissdo parenteral do
GBV-C sdo as maiores frequencias detectadas deste virus em
grupos de alto risco de infec¢do para hepatites virais B e C
que apresentam rotas similares de transmissdo®®t,
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Em uma pesquisa realizada por Berzsenyi, et al.
2005, foram analisados individuos considerados saudaveis,
com auséncia de fatores de risco para doencas sexualmen-
te transmissiveis e com taxas de transaminases normais'®.
A pesquisa encontrou 1,9% dos pacientes positivos para o
GBV-C®. Destes individuos, 6,8% estavam em hemodiilise,
18,2% eram HIV positivo, 24,4% eram HCV positivo, 28,8%
eram usuarios de drogas endovenosa, 21,1% haviam realiza-
do transfusdo de sangue e 35,2% eram hemofilicos®. Estes
achados indicam que a prevaléncia do GBV-C varia de acordo
com a populagdo estudada®,

Poucos estudos sobre a transmissdo do GBV-C foram
realizados no Brasil?®). No estado de Goids, uma pesquisa foi
realizada com o objetivo de investigar a prevaléncia do GBV-C
em 241 doadores de sangue®). Destes, 17 (7,1%) foram posi-
tivos para o GBV-C?®),

A transmissdo sexual do GBV-C é de grande importan-
cia. Em pesquisa realizada por Hamezani, et al. 2008 no Ir3,
foram analisados a frequencia do GBV-C em 82 pacientes in-
fectados com HIV®?, Os pesquisadores encontraram 10,97%
de prevaléncia de coinfec¢gdo GBV-C/HIV sendo que destes in-
dividuos co-infectados, 13,7% apresentavam fatores de risco
somente para transmissdo parenteral e 6,7% fatores de risco
somente para transmissdo sexual®®?. Este estudo sugere que
a transmissdo sexual seja muito eficiente em individuos sem
fatores de risco para transmissdo parenteral®?,

Um estudo realizado no Brasil com 1.039 individu-
os na cidade de Sdo Paulo, demonstrou maior prevaléncia
do GBV-C em individuos sexualmente ativos e que realizam
praticas sexuais de risco, como homens que fazem sexo com
homens®3),

A transmissdo materno-infantil do GBV-C também
tem sido documentada, uma pesquisa que analisou criancas
africanas com maes positivas para o GBV-C, encontrou taxas
de 15% de criangas infectadas pelo mesmo virus®. Ja Halasz,
et al. 2001, encontraram 89% de transmissao vertical, suge-
rindo no entanto que mais pesquisas devem ser feitas para
verificar a persisténcia do GBV-C e a cura espontanea em
criangas infectadas por esta via de transmissdo®%.

Diagnéstico e detecgdo do GBV-C

A maioria dos individuos assintomaticos infectados
com o GBV-C, clareiam o virus apds o desenvolvimento de
anticorpos®). Estes anticorpos sdo produzidos contra a gli-
coproteina E2 do envelope viral (anti-E2)®%. O encontro de
estes anticorpos é fator indicativo de que o individuo ja foi
exposto ao virusi?> 3, Técnicas imunoenzimaticas (ELISA),
sdo utilizadas para detectar a presenca do anti-E2, indicati-
vo de clareamento viral e imunizaco frente a reinfecgdes®?®”
36), Devido ao anti-E2 ser um anticorpo neutralizante, quando
presente, o individuo dificilmente apresentara viremia, a que
ocorre somente em 1% dos casos, sugerindo que o anti-E2
estd relacionado com infecg¢do pregressa®®”),

O diagndstico molecular para detectar exposicdo ao
GBV-C é também de grande importancia. Testes de Biologia
molecular como o RT-PCR (reverse transcription polymerase
chain reaction) levam a detec¢do do RNA viral no soro ou
plasma do paciente suspeito> 37, A técnica de amplifica-
¢do do acido nucléico viral por RT- PCR, nested PCR ou real
time - PCR, utilizam principalmente as regiGes 5 UTR, NS3 e
NS5 por serem as regides mais conservadas do genoma do
GBV-C">37, 0 achado de RNA viral é indicativo de virema ou
infeccdo ativa®>37, Pelo exposto acima, seria de grande rele-
vancia que estudos voltados a estimar a exposi¢do ao GBV-C
fizesse uso de métodos tanto para a detecgdo do RNA-GBV-C
quanto do anti-E2®>37), Em um estudo do virus GBV-C reali-
zado por Hassoba, et al. 1998, foi pesquisado se um grupo
de pacientes anti-E2 positivo com necessidade de transplan-
te hepatico, continuariam com este anticorpo apds o trans-
plante, e se 0s pacientes anti-E2 positivos pds transplante
estariam protegidos do GBV-C frente a uma re-infecgdo®®,
Os pesquisadores concluiram que apesar do transplante
hepatico causar uma imunossupressao, os anticorpos anti-
E2 continuaram sendo detectados nos individuos positivos
anteriormente. Ainda mais, verificaram que a presenca do
anti-E2 pareceria impedir reinfec¢des®®.

Patogenia

O mecanismo responsavel pelo desenvolvimento de
hepatite induzida pelo GBV-C ndo esta claro até hoje. Apesar
de este virus ter sido descoberto em um paciente com qua-
dro de hepatite e de existir casos descritos de hepatite G agu-
da e crbnica, o hepatotropismo permanece controverso®,

Halasz, et al. 2001, através de pesquisa histoldgica re-
alizada no figado de pacientes infectados com este agente
viral, acreditam que ndo exista associagdo entre a presenca
do GBV-C e altera¢des nas células hepaticas®. Os mesmos
resultados foram encontrados por Boodram, et al. 2011,

Mesmo diante destes conflitos na literatura em rela-
¢do a patogenicidade do virus da hepatite G, a maioria dos
autores acredita que o GBV-C provavelmente ndo seja viru-
lento, nem um agente viral causador de doenca hepdtica gra-
ve, ndo agrave a doenga hepatica ja instalada e ndo tenha o
figado como sitio primario da infecgdo.

Portanto, os estudos que sugerem que o GBV-C leva
ao desenvolvimento de lesdo hepatica nos individuos infec-
tados, sdo contraditdrios, e até o momento nao foi possivel
comprovar que esta associa¢io exista*?, Por este motivo Lin-
nen, et al. 1997, acredita que através de dados da literatura a
nomenclatura “virus da hepatite G (GBV-C)” podera ser subs-
tituida por apenas virus GB-C“?),

Coinfec¢do do GBV-C com HIV

Estudos disponiveis na literatura revelam que a coin-
fecgdo do GBV-C com o HIV traz progndsticos favoraveis aos
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pacientes infectados pelo HIV, tendo a progressdo do HIV
para a aids de forma mais lenta, com aumento nas taxas de
células T CD4+ proporcionando uma maior sobrevida aos in-
dividuos infectados com HIV 37,

O HIV é transmitido pelas vias sexual, parenteral e ma-
terno-infantil, vias que também disseminam outros agentes,
entre eles o GBV-C, fato que explica a alta taxa de infec¢do do
GBV-C em pacientes HIV positivo 3,

Hoje é considerada frequente a coinfecgdo GBV-C com
HIV, ja que como dito anteriormente estes dois virus apre-
sentam transmissdo eficiente pelas vias sexual e parenteral
ressaltando a importancia de estudos para avaliar esta asso-
ciagdo®”,

O primeiro estudo relacionando o GBV-C e o HIV foi
realizado por Toyoda, et al. 1998, no Japdo, despertando o
interesse da comunidade cientifica frente esta coinfecgdo®®.
A pesquisa foi realizada com 41 hemofilicos infectados com
HIV por transfusdo sanguinea?. Os pesquisadores além de
ter observado uma prevaléncia de 27% de coinfec¢do GBV-C
e HIV, sugeriram o efeito benéfico do GBV-C para os pacien-
tes HIV positivo, uma vez que estes pacientes apresentaram
diminuicdo na carga viral do HIV®, Apesar deste achado, os
pesquisadores ndao conseguiram demonstrar se o GBV-C le-
varia a uma diminui¢do no tempo de evolugdo para a aids,
porém abriram um leque para estudos posteriores relacio-
nando o GBV-C com o HIV®,

Ainda no mesmo periodo Heringlake, et al. 1998, re-
alizaram uma pesquisa com 197 individuos da Alemanha,
positivo para HIV, onde procuravam verificar a influéncia
exercida pelo GBV-C no grupo pacientes HIV positivo®. A in-
feccdo para GBV-C foi encontrada em 16,8% dos individuos
HIV, enquanto que a prevaléncia de anticorpos anti-E2 foi de
56,8%"). Os pesquisadores ainda observaram que os pacien-
tes HIV positivos com infec¢do ativa para o GBV-C (16,8%) ti-
veram a contagem de células T CD4+ superior em relagdo aos
anti-E2 positivos e aos GBV-C negativos®.

Os estudos liderados por Sabin, et al. 1999, analisa-
ram a mortalidade de 94 ingleses hemofilicos co-infectados
com GBV-C e HIV®*), Os pesquisadores ndo encontraram di-
ferenca significativa sobre a influéncia GBV-C na mortalidade
dos pacientes infectados com HIV“Y, Deve-se levar em con-
sideracdo que este estudo nao diferenciou os pacientes que
apresentavam infeccdo ativa pelo GBV-C dos que apresenta-
vam os anticorpos anti-E2, sendo que todos os pacientes es-
tudados foram tidos como expostos ao virus GBV-C*¥,

Em contrapartida a equipe de Sabin, no mesmo ano
Lefrére, et al. 1999, confirmaram os resultados encontrados
por Toyoda e Heringlake em 1998, em uma pesquisa reali-
zada em aproximadamente 5 anos, com 97 franceses infec-
tados com o HIV*), O estudo revelou que o grupo infectado
com o GBV-C teve contagem de células T CD4+ maiores, com
uma menor progressao para aids, o que enfatizou o efeito be-
néfico do GBV-C na populagdo de HIV positivo®“?. Ainda mais,
foi observado que dentre os pacientes com infecgdo ativa do

GBV-C, apenas 39% necessitaram iniciar a terapia anti-retro-
viral, enquanto que 68% dos pacientes infectados somente
pelo HIV necessitaram das drogas anti-retrovirais®?.
Seguindo a mesma linha de pesquisa Tillmann, et al.
2001, realizaram um estudo com 197 pacientes com aids,
em uso de terapia anti-retroviral (TARV) %), Os pesquisadores
buscaram elucidar qual a relagdo a longo prazo entre o GBV-C
e os pacientes infectados com o HIV-aids®®, Os achados de-
monstraram que os pacientes positivos para o RNA-GBV-C
apresentaram uma menor carga viral do HIV com um avango
mais lento para a doenga do que os pacientes mono-infecta-
dos com HIV®®, Além disso, foi observado que os individuos
em uso de TARV, co-infectados com o GBV-C, também apre-
sentaram resultados benéficos em sua sobrevida, com au-
mento na contagem das células T CD4+1%9, Com estes achados
os pesquisadores confirmaram que a relagao entre o GBV-C e
o HIV esta associada com taxas de mortalidade reduzida nos
pacientes HIV positivo mesmo apés a introdugdo da TARV, su-
gerindo que a presenca do GBV-C inibe a replicagdo do HIV®®),
Nunnari, et al. 2003, comprovaram o estudo de Till-
mann, et al. 2001, através de achados de que o GBV-C levaria
0s pacientes a uma maior sobrevida, seja antes ou apds o ini-
cio da TARV, com uma melhora na resposta desta terapia®® ),
Este estudo reforgcou os achados em relagdo ao efeito bené-
fico aos pacientes HIV quando co-infectados com o GBV-C“,

Mecanismos do efeito benéfico do GBV-C frente o HIV

Apesar dos estudos serem controversos, existem
fortes evidéncias de que o GBV-C de alguma forma inibe a
replicacdo do HIV, onde existem varias hipdteses sobre os
possiveis mecanismos pelo qual o GBV-C exerce este efeito
protetor, mesmo assim estes mecanismos ndo estdo comple-
tamente elucidados®®,

Williams, et al. 2004, estudaram 271 pacientes, que
foram avaliados a partir da soroconversdo por um periodo de
11 anos, através da analise da infec¢do e da presencga do anti-
corpo anti-E2%“®). Foi verificado que a infec¢io pelo GBV-C nos
pacientes HIV leva a uma sobrevida maior nos individuos que
apresentam maior tempo de infec¢do pelo GBV-C e que na
medida em que ocorria o clareamento do GBV-C, os pacien-
tes apresentavam uma piora na infec¢do pelo HIV“®, Neste
estudo os pesquisadores sugeriram que estes resultados be-
néficos sdo dependentes do tempo de infecgdo pelo HIV, ou
seja, quanto maior o tempo de infec¢ao pelo HIV mais o GBV-
C exercera efeito protetor, fato que esclareceria os resultados
opostos ao efeito protetor do GBV-C em outras pesquisas'®.
Os possiveis mecanismos de efeito protetor do GBV-C frente
a infec¢do com o HIV estdo descritos abaixo.

Inibicdo da replicagdo do HIV

Uma das hipdteses que tenta explicar a forma pelo
qual o GBV-C minimiza a progressao do HIV seria a a¢do inibi-
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toria direta do GBV-C na replicagdo do HIV, devido ao fato de
que ambos os virus se replicam em células mononucleares
do sangue periférico inclusive em linfocitos T CD4+, T CD8+
e linfécitos BY). Esta coinfecgdo poderia afetar os estagios
iniciais do ciclo do HIV, como a ligacdo e fusdo as células-
alvo, transcri¢do reversa, e depois a integracdo ao genoma
da célula hospedeira, produgdo do pré-virus dentre outros,
prejudicando a replicagdo do HIV sem aumentar a toxicidade
celular?,

Indugdo de um perfil de citocinas favoravel a infeccdo com HIV

Outra hipdtese seria que a coinfecgdo GBV-C/HIV es-
timularia um perfil de resposta imunoldgica favordvel frente
a infeccdo com o HIV, induzindo a um aumento da respos-
ta Th1l, através da producdo de IL-2, IL-12 e IFN gama, pelas
células mononucleares estimulando a resposta imune celu-
lart?,

Diminui¢do da expressao de receptores de quimiocinas

Temos também que o mecanismo protetor do GBV-
C na progressdo do HIV teria relagdo com os receptores de
quimiocinas CCR5 e CXCR4, que sao muito importantes para
que ocorra a transmissdo e progressdo do HIV“®, Algumas
cepas de HIV utilizam o receptor CCR5 para a entrada na cé-
lula alvo, enquanto outras utilizam o co-receptor CXCR418),
Em um trabalho publicado por Xiang, et al. 2004, um estudo
in vitro foi realizado onde os pesquisadores inocularam os
virus GBV-C e HIV em células mononucleares®®, A presen-
¢a do GBV-C proporcionou uma secregao de citocinas como
RANTES, MIP-1a, MIP-1B, ligantes naturais do CCR5 e o SDF-
1, consequentemente diminuindo a expressao de CD4, CCR5
e CXCR4 utilizados pelo HIV para a entrada celular, e ainda
verificou que a coinfecgdo levou a uma reducdo de 23% na
replicacdo do HIV©“®),

Em estudo realizado por Nattermann, et al. 2003, foi
analisada a expressdo de um dos receptores celulares utiliza-
dos pelo HIV, o CCR5, em linfécitos de pacientes HIV positivo
e negativo juntamente com pacientes virémicos e ndo viré-
micos para GBV-C*. Os achados demonstraram que o GBV-C
levou a um aumento da secregdo de citocinas e a diminuigdo
da expressdo do receptor CCR5, fato que explicaria o motivo
pelo qual o GBV-C diminuiria a progressdo do HIV“,

Em um trabalho publicado por Giret, et al. 2009, foi
avaliado o efeito da infec¢do pelo GBV-C na ativagao das cé-
lulas T em 48 pacientes com infec¢do recente pelo HIV®?, Os
achados confirmaram os efeitos positivos entre a carga viral
do HIV-1 e as taxas de células T CD8+ e CD38%%. Foi demons-
trado também que a infecgdo pelo GBV-C levou a uma dimi-
nuicdo da expressdao de CD38 nas células T CD4+ e T CD8+
e de CCR5 nas células T CD8+"9, Os resultados encontrados
foram independentes da carga viral do HIV-1, da contagem
de células T CD4+ e de células T CD8+%?., Os autores ressalta-

ram ainda, que a infec¢do pelo GBV-C estaria associada com
a menor ativagdo das células T, podendo ser este um meca-
nismo chave para prote¢do ao paciente infectado com HIV,
diminuindo assim a progressio da doenga®?.

Em contrapartida ao estudo anterior, Zaapia, et al.
2011, realizaram um estudo em um hospital na cidade de
Sdo Paulo, onde avaliaram o efeito do GBV-C na resposta
imunoldgica ao HIV®Y, Foram avaliados 159 individuos com
infecgdo crénica pelo HIV, e destes 65 (40,8%) apresentaram
marcadores de infec¢do pelo GBV-C®Y, Apesar da alta preva-
Iéncia encontrada, a presenga do GBV-C ndo influenciou na
replicagdo do HIV e na contagem de células T CD4+ e CD8+1%Y),
A resposta imunolégica pelo IFN-y, IL-2 e CD38 ndo divergiu
entre os grupos co-infectados GBV-C/HIV e somente HIV po-
sitivos®Y. Os autores ndo excluiram o efeito protetor do GBV-
C na infec¢do precoce do HIV, porém ndo encontraram este
efeito benéfico em pacientes co-infectados com HIV em fase
cronical®y,

Observou-se que a proteina E2 do GBV-C se liga a
CD81 das células, promovendo a liberagdo de RANTES, com
isso o receptor CCR5 das células mononucleares é internali-
zado, diminuindo sua expressao na superficie dos linfécitos,
o que bloquearia a entrada do HIV na célula hospedeira®?.

Diferentes gendtipos exercem efeitos diferentes

Xiang em 2006 verificou que a proteina ndo estrutu-
ral NS5A do GBV-C tem agao inibitdria no co-receptor CXCR4,
através do aumento de seu ligante SDF-1, o que diminuiria
a entrada do HIV na célula hospedeira®”). Ainda mais, os au-
tores verificaram que quando apds a expressdao de NS5A do
GBV-C, somente os gendtipos 1, 2, 3 e 5 conseguiram inibir
a replicacdo do HIV, o que sugere que diferentes gendtipos
podem exercer efeitos diferentes na evolucdo da infecgdo do
HIV©7),

Perspectivas futuras sobre o GBV-C

Recentemente Martin, et al. 2011, realizaram um es-
tudoin vitro a fim de identificar proteinas presentes no GBV-C
que exercam a fungdo de inibir a atividade da proteina de su-
perficie gp41 do HIV, sendo esta o peptideo de fusdo do HIV
para o interior da célula alvo®?. Foram sintetizados e estuda-
dos 58 peptideos do GBV-C correspondentes as proteinas do
envelope E1%%, Destes peptideos sintéticos, cinco apresen-
taram atividade redutora na fusdo da gp41 a um modelo de
membranas lipossomal sintetizado semelhante a membrana
da célula-alvo®?. Os autores acreditam que estes peptideos
sintéticos podem contribuir para o desenvolvimento de no-
vos agentes terapéuticos para o tratamento da aids®?.

Outro estudo com peptideos sintéticos derivados do
GBV-C foi realizado por Fernandez, et al. 20125, Os autores
analisaram a atividade de um peptideo modificado sinteti-
camente oriundo da regido E2 do GBV-C, frente a gp41 do
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HIV®4, O estudo revelou que as modificacdes feitas no pep-
tideo selecionado ndo inibiram a fusdo da gp 41 as células-
alvo®, Os estudos com peptideos sintéticos s3o recentes e
apesar de serem controversos, abrem um leque para que a
comunidade cientifica possa buscar novas alternativas para
o tratamento do HIV, além de um melhor entendimento do
agente viral GBV-CI®3 59,

Dentro deste contexto, Sarah, et al. 20125, realizaram
uma investigacdo in vitro da sequéncia gendmica do GBV-C
que codifica para uma serina protease (NS3), avaliando se
esta protease de alguma forma afeta o ambiente celular do
linfécito prejudicando a replicagdo do HIV. Os pesquisadores
verificaram que quando a protease NS3 do genoma do GBV-C
era expressa em uma linhagem humana de linfécitos T CD4+
a replicagdo do HIV nestes diminuia significativamente, sen-
do que esta reducdo na replicagdo se apresentou dependen-
te da dose de NS3 testada. Ainda mais, a presenca de NS3
do GBV-C nos linfécitos testados ndo inibiu a expressdo dos
receptores linfocitarios CD4 e CXCR4 que sdo utilizados pelo
HIV para entrada na célula hospedeira.

CONCLUSAO

Portanto, mesmo que os mecanismos que levem a
acdo protetora do GBV-C sejam controversos na literatura, as
evidéncias cientificas levam a acreditar que o GBV-C traz uma
melhora no progndstico dos pacientes infectados com o HIV.
O virus da hepatite G parece estar distribuido em toda a po-
pulagdo mundial e acredita-se que sua prevaléncia seja maior
em individuos expostos a sangue e hemoderivados.

O GBV-C ndo apresenta grande impacto clinico nos
pacientes infectados, e ndo causa doencga hepatica grave, o
qgue leva a um desinteresse na detecgdo deste agente viral
e de seus anticorpos em exames de rotina. Por este motivo,
somado aos poucos estudos pontuais de prevaléncia supGe-
se que este virus seja sub-diagnosticado e sua prevaléncia
subestimada na maioria das regides do Brasil e do mundo.

Os estudos indicam que a coinfecgdo entre GBV-C e
HIV é um fator de progndstico favoravel para os pacientes
HIV positivo, merecendo maiores investigagdes na area, se-
jam de prevaléncia do GBV-C, coinfec¢gdo com o HIV e os pos-
siveis mecanismos de interferéncia viral. Sabe-se que temos
varias regioes em nosso pais de alta prevaléncia de HIV, onde
a variacdo genética do virus é um alvo de interesse para os
pesquisadores. Através destes estudos poderdo se ter maio-
res informacgdes sobre o GBV-C bem como sobre os seus efei-
tos nos pacientes HIV positivo. As pesquisas atuais do GBV-C
aos quais testam in vitro a capacidade das diferentes protei-
nas que fazem parte do seu genoma em inibir a replica¢do do
HIV é algo promissor para a populagdo. Tendo em vista que a
resisténcia aos medicamentos anti-virais € um problema en-
frentado por muitos pacientes HIV positivo se faz necessario
o desenvolvimento de novos farmacos antivirais para contri-
buir com novas estratégias de tratamento para o HIV.
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