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RESUMO

A infecgdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) gera uma doenca, a AIDS
(Sindrome da imunodeficiéncia adquirida), que em 22 de dezembro de 1986 foi
incluida na relacdo de agravos de notificacdo compulsoria. Considerando-se, mais
tarde, o virus causador de uma pandemia com milhares de 6bitos ao redor do mundo.
Dentre todo o alarde, tratamento com antirretrovirais, propagandas para protecdo em
relacdo sexual, em 1998, foi divulgado uma pesquisa que correlacionava, de maneira
positiva, dois virus: o HIV e Virus da Hepatite G (HGV). O HGV foi descoberto a partir
de um estudo iniciado em 1967, quando inoculado em macacos, amostras de soro
obtidas de um cientista que se auto inoculou com diferentes cepas de hepatite. Por
nao trazer alteragoes fisioldgicas, muito se questiona sobre o uso do termo ‘hepatite’
em seu nome. No entanto, pouco tempo se passou desde O progresso no
conhecimento das causas, biologia e infeccdo do HGV que vém conquistando
protagonismo quando associado ao HIV. Juntos, a coinfecgdo apresenta resultados
positivos quanto evitar a progressao do HIV para a AIDS, por diversos mecanismos,
como alteracdo de receptores de CD4, alteracdo de producédo de quimiocinas,
alterando producao de linfécitos. Notou-se que, o HGV em associacdo com HIV,
regride a progresséo do portador de HIV para a AIDS, mantendo os niveis de células
TCD4 estaveis, e também, auxilia em tratamento com antirretrovirais. Considerando
0s elementos nesta revisao de literatura realizada, acredita-se que a associacdo do
HIV e HGV seja benéfica, mas que também evidencia a necessidade de novos dados
acerca do assunto para maior entendimento da coinfeccdo, assim auxiliando as
buscas para uma menor progressdo da doenca, estabilidade do niumero de 6bitos, e
melhor expectativa de vida para os portadores de HIV.

Palavras-chaves: HIV; HAART; HGV; GBV-C; AIDS; Hepatite G.



ABSTRACT

Infection with the Human Immunodeficiency Virus (HIV) generates a disease, AIDS
(Acquired Immunodeficiency Syndrome), which on December 22, 1986 was included
in the list of notifiable diseases. Considering, later, the virus causing a pandemic with
thousands of deaths around the world. Among all the fuss, antiretroviral treatment,
advertisements for protection in sexual intercourse, in 1998, a research was published
that positively correlated two viruses: HIV and Hepatitis G Virus (HGV). HGV was
discovered from a study started in 1967, when it was inoculated into monkeys, serum
samples obtained from a scientist who inoculated himself with different strains of
hepatitis. Because it does not bring physiological changes, much is questioned about
the use of the term 'hepatitis’' in its name. However, little time has passed since the
progress in understanding the causes, biology and infection of HGV that have gained
prominence when associated with HIV. Together, co-infection presents positive results
in terms of preventing the progression of HIV to AIDS, through several mechanisms,
such as alteration of CD4 receptors, alteration of chemokine production, altering
production of lymphocytes. It was noted that HGV in association with HIV, regresses
the progression of HIV carriers to AIDS, keeping the levels of TCD4 cells stable, and
also helps in treatment with antiretrovirals. Considering the elements in this literature
review, it is believed that the association of HIV and HGV is beneficial, but that it also
highlights the need for new data on the subject for a better understanding of
coinfection, thus helping the search for a lower progression of the disease, stability in
the number of deaths, and better life expectancy for HIV carriers.

Keywords: HIV; HAART; HGV; GBV-C; AIDS; G hepatitis.
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1 INTRODUCAO

Hepatite € o nome dado a doenca responsavel pela inflamacdo do figado,
podendo ser causada por doencas metabdlicas, autoimunes, abuso de alcool,
substancias toxicas, e agentes infecciosos como virus, bactérias e fungos. Dentre
estas causas, as mais comuns sao causadas por virus, de diferentes classificacdes,
mas que possuem em comum a preferéncia em acometer e se proliferarem no figado,
chamado de hepatotropismo (FERREIRA; SILVEIRA, 2004). Os virus reconhecidos
como agentes etioldgicos das hepatites virais sdo: HAV (virus da Hepatite A), HBV
(Virus da Hepatite B), HCV (Hepatite C), HDV (Hepatite D), HEV (Virus da Hepatite E)
e HGV (Virus da Hepatite G) (ZUCKERMAN, 1996).

Especificamente o virus da Hepatite G, o HGV, foi descoberto em um
experimento realizado por Deinheardt e colaboradores no ano de 1966. Apds o
cientista e cirurgido Herbert George Baker se auto inocular com diversas cepas de
hepatite, Deinheardt obteve o soro de Baker no terceiro dia da hepatite aguda. O soro
foi posteriormente introduzido em macacos a fim de avaliar a resposta do HAV e HBV.
Deinhardt, junto com a sua equipe, analisaram a resposta dos macacos perante a
inoculacdo com as cepas de hepatite, e deste estudo, o virus da hepatite G foi
descoberto e isolado do material estudado (DEINHARDT et al., 1967). O virus da
Hepatite G pertence a familia Flaviviridae, junto com o virus da Hepatite C. Cinco
genomas do HGV foram descobertos e descritos em pesquisa, presentes em
diferentes continentes (OKAMOTO et al., 1997).

A transmisséo da hepatite G pode ocorrer por transfusdo sanguinea, uso de
drogas injetaveis, relacbes sexuais sem protecao e transmissao via placentaria. Sua
replicagdo ocorre mais frequentemente na medula 6ssea e no baco, se replicando de
forma mais branda em células do sangue periférico ou linfonodos. Estudos também
comprovam que os tipos celulares em que o HGV se replica sdo em células B e
mondcitos/macrofagos, podendo aparecer também em replicacdo nas células T dos
linfonodos (FOGEDA et al., 1999; XIANG et al., 2000).

O material genético deste virus é composto por RNA de fita simples, com

polaridade positiva. Além disso, codifica proteinas E1 e E2, que sao proteinas
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estruturais contidas em seu envelope, e codifica também as proteinas ndo estruturais
(MARMOR et al., 2006).

Confirmacgbes cientificas de Hwang et al. (1999) e Yang et al. (2006),
demonstraram que o anticorpo anti-E2 é um marcador presente quando o HGV é
eliminado pelo sistema imunoldgico. Entretanto, por mais que seja chamado de
‘Hepatite G’, pois inicialmente acreditava-se que o HGV era o causador da hepatite, o
virus se torna assintomatico quando entra em contato com o organismo humano. Apos
estudos realizados e publicados sobre a relacdo do virus com hepatotropismo
(preferéncia em se proliferar nos hepatécitos) e com a doenca da hepatite, foi
comprovado que o virus ndo exerce efeito patolégico no figado (KOBAYASHI et al.,
1999; TUCKER et al., 2000).

Os pacientes que contraem o HGV, em grande maioria, sdo assintomaticos.
Porém, em casos especificos, sinais e sintomas parecidos com hepatites do tipo
subclinico podem ocorrer, como nausea, fadiga. Sem quadros de ictericia e com
pequenas ou nulas alteragcdes nas aminotransferases (AMERICAN ACADEMY OF
PEDIATRICS, 2009).

No que se refere ao HIV, os Estados Unidos da América apresentaram, em
1981, grande numero de homossexuais entre 15 a 24 anos com infec¢des do tipo
oportunistas e outras doencas incomuns (SHARP; HAHN, 2011), o que levou o virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) a ser reconhecido como um microrganismo
desencadeador de uma nova doenca. O HIV é transmitido por meio de relacdes
sexuais desprotegidas com uma pessoa que ja seja soropositiva, isto €, um individuo
que ja tenha o HIV, e pelo compartihamento de objetos perfuro cortantes
contaminados, como agulhas, alicates, etc. A transmissdo também pode ocorrer de
forma vertical, de uma mae soropositiva sem tratamento, para o filho durante a
gestacao, parto ou amamentacdo (BIBLIOTECA VIRTUAL EM SAUDE, 2016).

O HIV pertence a familia Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae e género
Lentivirus. Sua morfologia apresenta capsideo de simetria cubica que armazena o
genoma viral formado por duas moléculas de RNA fita simples cuja principal habilidade

€ ser capaz de transcrever o seu genoma de RNA em uma molécula de DNA dupla
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fita, originando assim, uma integracdo entre genomas, do virus ao cromossomo da
célula hospedeira. Esse processo emprega uma enzima denominada DNA polimerase
dependente de RNA, a transcriptase reversa (TURNER; SUMMERS, 1999;
FERREIRA; RIFFEL; SANT'ANA, 2010).

O HIV provoca reducédo imunolégica crénica de comportamento progressivo,
que causa o decréscimo nos niveis dos linfécitos TCD4, os quais, atuam como células
auxiliares para diversas células do sistema imunolégico com a finalidade de iniciar
uma resposta defensiva mais especifica contra agente agressor exégeno. Porém,
devido a reducgdo nos niveis de linfocitos TCD4, as defesas do organismo ficam
precérias, deixando o corpo do hospedeiro cada vez mais suscetivel a infeccdes
oportunistas, pioras de doencas pré-existentes e a longo ou curto prazo, de acordo
com o grau de progressdo da doenca, chega a ocasionar a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) (CANINI et al., 2004).

Nos ultimos anos, o estudo da correlacdo entre o HGV e HIV vem crescendo.
Diversos estudos demonstraram uma sobrevivéncia benéfica dos pacientes que séao
co-infectados pelos dois virus quando comparados aos que apenas se contaminaram
com HIV-1 (MAIDANA; SABINO; KALAS, 2005). Um artigo de Wililams e
colaboradores (WILLIAMS et al.,, 2004), apontou que cinco anos apos a
soroconversédo dos pacientes em estudo, 0S mesmos estavam mais propensos a
morrerem quando contaminados apenas pelo HIV-1 do que quando contaminados
com ambos os virus. Entretanto, este resultado ndo foi demonstrado em 12 a 18
meses de soroconversdo. Isso pode vir a explicar o motivo do qual, na literatura,
alguns estudos negam os efeitos protetivos do HGV sob o HIV-1 (MAIDANA; SABINO;
KALLAS, 2005).
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2 OBJETIVOS

O obijetivo principal deste trabalho é associar, analisar, compreender e debater
0s mecanismos da coinfeccdo do HGV e HIV em pacientes ao longo dos ultimos anos

e indicar os possiveis beneficios dessa interacao.
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3 METODOLOGIA

Este trabalho de conclusdo de curso trata-se de um estudo por revisao
bibliografica de carater descritivo, sobre a co-infeccdo de HIV e HGV e os beneficios
gue essa associacao pode resultar em controlar os efeitos e progresséao da AIDS. O
levantamento das informacdes utilizadas neste trabalho foi realizado por meio de
artigos cientificos, teses de doutorado e mestrado, e achados em livros académicos

selecionados pela principal questao de interesse deste trabalho.

Os artigos cientificos usados como base para o desenvolvimento do trabalho
foram pesquisados em sites de bases de dados de relevancia dentro da area da
saude, como: ‘Scientific Electronic Library Online’ (SciELO), Google Académico,
Sistema Integrado de Bibliotecas Pedro Inocente Radrizzani, e PubMed. Foram
utilizadas referéncias com a data de publicacdo até 2022 dos seguintes tépicos:
hepatites virais, HIV, co-infeccdo HIV e HGV, GBV-C, HGV. Foram cerca de 130
artigos usados neste trabalho. Os artigos foram escolhidos visando analisar a
coinfeccdo com ambos os virus e pesquisas sobre a estrutura, historia e epidemiologia
do HGV e HIV. Os critérios de exclusdo foram artigos que tinham como funcéo avaliar
o HGV em associacdo com outras doencas, como por exemplo, Hepatite C, Ebola,

entre outros.

Os livros usados como base para o desenvolvimento foram encontrados online,

como e-Books.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 O FIGADO

O figado € o maior 6rgédo do corpo humano, pesando em torno de 1,5 kg. Esta
localizado no hipocondrio direito, e esta protegido pelos arcos costais direitos
(WIPPEL, 1994). Este 6rgao recebe seus suprimentos através do sangue pela artéria
hepética enquanto recebe também pela veia porta. Mais de dois tercos do seu peso
esta relacionado com os hepatdcitos, que sdo as células de grande maioria. Além
dessas células, encontramos Células de Kupffer (responsaveis pela fagocitose) e
Células de Ito (reservam substéncias lipidicas) (FREITAS, 2005).

O figado € um 6rgéo indispensavel para o metabolismo de macronutrientes
como carboidratos, lipideos e proteinas, além de auxiliar na excrecao e deterioracao
de horménios. E responsavel pelo armazenamento de substancias, assim como
auxilio na formacédo e secrecdo da bile. Beneficia, também, o sistema imune e

eliminacdo de farmacos e drogas (SCHINONI, 2008).

Processos infecciosos (parasitos, virus e bactérias), neoplasias, doencas
metabdlicas, autoimunes, vasculares e alteracdes por motivos toxicoldgicos e
medicamentosos podem atingir a regido do figado e das vias biliares (WIPPEL, 1994).
Mundialmente, as infec¢des virais sdo responsaveis por grande parte dos casos de
doenca hepatica (LICHTENFELS; SANTOS; FERNANDES, 2004). Quando alteragdes
hepaticas pelos motivos citados anteriormente ocorrem, podem designar uma
inflamacé&o do figado, chamada de hepatite (SILVA; LIMA; SILVA, 2003).

4.1.2 Hepatites Virais

As hepatites virais sdo doencas incitadas por agentes etioldégicos, com tropismo
pelo tecido hepético, nas quais apresentam diferentes caracteristicas epidemioldgicas
e laboratoriais (BRASIL, 2008). De 1999 a 2019, foram mais de 600.000 casos

notificados sobre hepatites virais no Brasil. Essas infec¢cdes no figado causadas por
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microrganismos sao responsaveis por aproximadamente 1.4 milhées de mortes por
ano mundialmente, seja por infec¢cdes agudas, cirrose ou cancer hepatico (BRASIL,
2020).

Os sintomas podem se apresentar de maneira leve, moderada ou grave,
dependendo do agente etioldégico. Podem-se apresentar sinais e sintomas como:
cansaco, mal-estar, enjoo, febre, ictericia, mas na maioria das vezes, s&o
consideradas infeccdes silenciosas, podendo ser, a falta de sintomas, justificada pela

grande reserva funcional no figado (BRASIL, 2020).

Atualmente, existem cinco principais tipos de hepatites virais: Hepatite A, B, C,
D e E (National Institute of Allergy and Infectious Diseases, 2019). Em 1995 foi

descoberta um sexto tipo, a Hepatite G.

4.1.2.1 Hepatite G

Em 1966 o cirurgido dentista Herbert George Baker inoculou-se com o virus da
hepatite A e B a fim de analisar com mais detalhes sobre outros tipos de hepatites.
Nesta época, era de interesse identificar outros virus da doenca pela quantidade de
casos que surgiram de hepatite crénica sem evidéncia de terem sidos provocadas por
algum virus até entdo conhecido, sendo denominados como hepatites ndo-A, ndo-B,
nao-C, ndo-D e ndo-E (BRADLEY et al., 1983). No mesmo ano, Baker faleceu em
qguadro de hepatite aguda, com quadro de ictericia e atividade enzimatica alterada
(FEINSTONE et al., 1975).

Em 1967, outro cientista, Dienhardt, obteve o soro de Baker no seu terceiro dia
de quadro agudo de hepatite. Dienhardt entdo, junto com seus colaboradores,
inocularam o soro estudado em Saguinus labiatus, um tipo de macaco (DEINHARDT
et al., 1967). Vinte e cinco anos depois do inicio do estudo de Dienhardt, cientistas do
Abbott Laboratories recomecaram 0s experimentos com objetivo de melhorar o
reconhecimento viral qualitativo. Verificou-se que nos animais utilizados no estudo
foram encontrados 0os genomas virais de HBV e HCV se multiplicando, porém, apenas
o0 virus da Hepatite B desenvolvia hepatite nos macacos em estudo (STAPLETON et
al., 2010).
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Apos a analise dos cientistas do Abbott sobre a Hepatite B causando alteracfes
fisioldgicas nos macacos, utilizando primers para amplificar sequéncias virais em
amostras para experimentos, novo virus foi encontrado e denominado “GBV-C”
(SIMONS et al., 1995). O termo “GBV-C” inicialmente utilizado, se da pelas iniciais de
George H. Barker, o cirurgido dentista que se auto inoculou com as cepas de hepatite

para seu experimento.

Na mesma época do desenvolvimento da pesquisa com o grupo da Abbott, um
outro grupo de pesquisa do laboratorio Genelabs, identificou novas sequéncias de
virus de RNA no soro de humanos com hepatite ndo-A e ndo-B, e identificou como o
virus da hepatite G (HGV) (LINNEN et al., 1996). Porém, apds analise das sequéncias
gendmicas do HGV e do “GBV-C” concluiu-se que ambos eram isolados da mesma
espécie de virus enquanto apenas os genomas de HAV e HBV eram distintos. Dessa
maneira, o virus da Hepatite G foi entdo classificado, pertencendo a familia
Flaviviridae, do género Pegivirus. (KIM; FRY, 1997; LEARY et al., 1996; MUERHOFF
et al., 1995).

Por mais que o nome patoldgico ‘Hepatite G’ exista, os cientistas Dickens
Theodore e Lemon propuseram, apos estudos epidemiolégicos publicados, que o
virus seja chamado de ‘flavivirus 6rfao humano’. Os cientistas justificam que o HGV
nao causa alteracdes grandiosas a ponto de ser agrupado nos grupos de hepatite. O
termo “GBV-C”, nomeado em homenagem ao cirurgido dentista, relacionado com a
hepatite, também foi criticado por ambos os cientistas, pois afirmam que o cirurgiao
Barker ndo apresentou um quadro de hepatite causado pelo HGV (THEODORE;
LEMON, 1997).

Porém, em 1996, Heringlake e colaboradores, sugeriram que apesar da
infeccdo pelo HGV ser em maioria dos casos assintomatica, quadros de doenga

hepatica cronica e hepatite grave, podem sim ocorrer.

Mais tarde, pesquisas publicadas como a de Alter e colaboradores, em 1997,
falharam em comprovar que HGV esta associado a quadros patoldgicos, apos estudos
realizados com pacientes saudaveis, sem alteracdes bioquimicas, no Japéo, Franca

e Alemanha. Neste estudo, Alter relata que o HGV esta raramente associado a
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hepatite adquirida e que apenas 9% dos casos de hepatite aguda classificadas como
nao A, B, ou C, foram positivas para HGV. E nos poucos casos que o0 HGV foi positivo
nos pacientes em estudo, a hepatite aguda foi resolvida enquanto que a infec¢ao por
HGV persistiu (ALTER, 1997).

4.1.2.2 Estrutura gendémica e morfolégica do HGV

O HGV possui genoma de RNA fita simples, com polaridade positiva, servindo
como RNA mensageiro e contendo 9400 nucleotideos (LINNEN et al., 1996). Apés a
codificacdo e amplificacdo do genoma, os cientistas se atentaram a evolucao do virus,
onde puderam identificar pelo menos quatro gendtipos diferentes, que sé&o

relacionados aos locais geograficos onde foram encontrados (SMITH et al., 2000).

O HGV, assim como outros membros da familia Flaviviridae, possui RNA com
Unica ORF que codifica uma poliproteina multifuncional que € clivada co- e pos-
traducionalmente em proteinas virais estruturais e ndo estruturais (BIRKENMEYER et
al.,1998; CHOO et al.,1991; KIM; FRY,1997; LEARY et al.,1996; MUERHOFF et
al.,1995).

As proteinas ndo estruturais NS2, NS3, NS4B, NS5 e NS5B séo proteinas com
funcdes de protease (que quebram ligacdes peptidicas), helicase (que atua abrindo a
dupla hélice do DNA), e RNA-polimerase dependente de RNA (PESSOA et al., 1998).
Essas proteinas nao estruturais sédo clivadas por peptidases de sinal celular, e a
clivagem de NS2—-NS3 é realizada pela autoprotease NS2—-NS3. No caso do HCV, o
virus da Hepatite C, uma autoprotease NS2—NS3 catalisa a clivagem de NS2-NS3 e
com base na conservacdo de dois aminoacidos essenciais (His-952 e Cys-993),
acredita-se que a clivagem de NS2—-NS3 mediada por NS2 também ocorra no HGV.
As proteinas NS restantes sao clivadas pelo complexo protease NS3—-NS4A
(EPSTEIN et al.,, 2010; MAJOR; FEINSTONE, 1997; MOHR; STAPLETON, 2009;
MORADPOUR; PENIM, RICE, 2007; ROBERTSON, 2001).

Em estudo divulgado, o HGV mostrou ser semelhante ao HCV. Essas
semelhancas ocorrem principalmente com a regido onde ha a presencga dos genes
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estruturais, que estdo na extremidade 5’, e a presenga dos genes néo estruturais que

estdo na extremidade 3’ (KIM; FRY, 1997) (Figura 1).

Figura 1 - Afinidade de HCV e GBV-C (HGV).
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Fonte: ROBERTSON BH, 2004.
Nota: O virus GBV-C (HGV), assim como o GBV-A e GBV-B e HCV pertencem a familia Flaviviridae,

apresentando-se semelhancgas entre eles como a organizacdo dos genomas.

Embora o HCV e HGV tenham uma organizacdo genémica semelhante e uma
estrutura proteica prevista, existem diferengcas importantes. O HGV apresenta um
elemento IRES (sitio de ligagdo com o ribossomo) no NTR 5' (regido néo traduzida),
que auxilia a traducdo do RNA. No caso do HCV, o elemento IRES é do tipo 3,

enguanto o elemento IRES em HGV é do tipo 4 (KIEFT, 2008). Porém, outros estudos
sugerem que o IRES de HGV néao esta em conformidade com nenhuma classe IRES

reconhecida na literatura (BAKHSHESH et al., 2008).

As NTRs 5' de isolados de HCV tém aproximadamente 340 nt de comprimento,
e 0 IRES ali contido, direciona a traducéo de uma proteina central. Ao contrario, prevé-
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se que as NTRs 5' para HGV sejam mais longas do que as do HCV, com base em
estudos de traducdo in vitro que demonstraram que o AUG na posicdo 556 de HGV
foi o codon que iniciou a traducdo (SIMONS et al., 1996). Dessa forma, alguns
isolados de HGV nao parecem codificar proteina central e proteina C, que produz o
nacleo/nucleocapsideo (KIM & FRY, 1997; LEARY et al., 1996; XIANG et al., 1998).
Porém, a caracterizacao biofisica de particulas de HGV iniciou a discussao sobre
possivelmente o virus ter um nucleocapsideo (XIANG et al., 1998). Sendo assim, a
hipotese de que o virus utiliza uma proteina celular para servir como a proteina do
nucleocapsideo, foi sugerida. (THEODORE; LEMON, 1997).

Outra diferenca entre o HGV e HCV ocorre na extensao da glicosilacdo das
duas proteinas do envelope, chamadas de E1 e E2. O HCV é o mais fortemente
glicosilado, uma vez que a propor¢cdo de E2 glicosilada é muito menor no HGV
(MOHR; STAPLETON, 2009).

O HGV codifica duas glicoproteinas que formam as proteinas E1 e E2 no
envelope do virus (LEARY et al., 1996). As proteinas E1 e E2 ndo se alocam em uma
regido variavel, como no caso do HCV e por este motivo que ha persisténcia da
viremia do HGV baixa (SIMONS; DESAI; MUSHAHWAR, 2000) (Figura 2).

Figura 2 — llustracé&o estrutural do HGV.
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Fonte: SIB — Instituto Suico de Bioinformética, 2022.
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Nota: O HGV com suas proteinas estruturais E1 e E2 indicadas na figura & direita. A esquerda
temos o esquema do HGV com seu material genético e o seu possivel (ainda em estudos)

nucleocapsideo.

Acredita-se que a proteina P7 do HCV seja importante para a montagem e
liberacé@o do virus (SAKAI et al., 2003; LINDENBACH; RICE, 2005) mas néo se sabe
se 0 HGV possui uma proteina correspondente. A 3' NTR de HCV contém poli-U (RNA
onde todos os nucleotideos tém uracila como base), enquanto HGV néo apresenta
essa regido (BIRKENMEYER et al., 1998; KIM & FRY, 1997; LEARY et al., 1996;
MUERHOFF et al., 1995).

4.1.2.3 Linfotropismo do HGV

Uma associacdo do HGV com os lipidios no soro pode auxiliar a entrada do
virus nas células pela ligacdo com os receptores de lipoproteina de baixa densidade
(XIANG et al., 1998). Em termos de replicagdo, o RNA do HGV foi encontrado no
figado e em alguns estudos, nos hepatdcitos (SAITO et al., 1997). Porém, um ano
apos o encontro do material genético nos hepatdcitos, Mellor e e colaboradores néo
conseguiram identificar o RNA em biopsias hepaticas, sugerindo que o HGV nao fosse
hepatotropico (MELLOR et al., 1998).

Em 2000, Radkowski e sua equipe verificaram que o material genético do virus
esta predominantemente no plasma (RADKOWSKI et al., 2000). E em outros estudos,
como dos cientistas Xiang, Laskus e Tucker, foi descrito a presenca do RNA de fita
positiva e negativa do HGV em células mononucleares do sangue periférico, baco,
medula 0ssea, demonstrando ser um virus linfotropico (XIANG et al., 1998; TUCKER
et al., 2000; LASKUS et al., 1998) (Figura 3).
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Figura 3 - Microscopia eletronica do HGV.
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Fonte: XIANG, 1999.

Nota: Particulas virais purificadas por centrifugacdo no plasma de paciente infectado com HGV.

Na imagem A, a amplificacdo foi de 50.000x e na imagem B, foi >50.000x. Escala de 50nm.

Dados obtidos durante o estudo da densidade flutuante de particulas de HGV
em uma sacarose gradiente, mostraram o antes e depois do tratamento com o
detergente nédo ibnico Tween-80. Esses dados sugerem que existe um envelope
lipidico no virus cuja associa¢cdo com outros lipidios reduz a formacéo de anticorpos
(RESHETNYAK; KARLOVICH; ILCHENKO, 2008).

O HGV prolifera-se principalmente em linfécitos B e T (CD4 e CD8) e na medula
O0ssea (KAO et al., 1999). Até o atual momento, ndo ha clareza na explicacdo da
replicacdo do virus e do porqué entdo, pode haver desenvolvimento de hepatite pelo
HGV. Alguns estudos mostram que ndo hé hepatotropismo em relacdo ao HGV. Estes
estudos evidenciam niveis normais de aminotransferases, como de Sarrazin e
colaboradores, que analisaram alteracdes de aminotransferases e identificaram que
45 de 52 participantes da pesquisa apresentaram alteragdes na quantificacao destas
aminotransferases sendo pacientes ndo portadores do HGV, e 0s outros sete
participantes nao apresentaram alteracbes (SARRAZIN et al., 1997). Mas também,
sao encontrados estudos que apontam a detec¢cao do HGV no tecido hepatico (BERG
et al., 1999).
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Fan e colaboradores entdo, em 1999, definiram em sua pesquisa que por mais
que a presenca do HGV no figado possa ocorrer, ainda assim, o nivel do material

genético nos hepatdcitos seria baixa em comparacéo ao soro (FAN et al., 1999).

4.1.2.4 Replicacdo do HGV

As proteinas estruturais do HGV como E1 e E2 se ligam aos receptores dos
linfécitos. Existem estudos que levantam a hipotese que estes receptores sao
receptores de lipoproteinas de baixa densidade, os LDL, pois no plasma de pacientes
infectados, o RNA do HGV pode estar associado a lipidios ou microvesiculas vindos
do exosossomo (MURTHY, 1998). Ocorre entdo, a fusdo do envelope viral com a
membrana plasmatica da célula-alvo. O genoma de RNA do virus é entdo liberado
para dentro do linfécito (SIB, 2022).

O material genético do HGV é traduzido em uma poliproteina, que sera clivada
em proteinas estruturais e nao estruturais. A replicacdo do material genético ocorre
no reticulo endoplasmatico, fornecendo novos genomas da fita simples de polaridade
positiva do HGV. O RNA do HGV replicado é recrutado para formacdo de novas
particulas como E1, E2 e NS2 (SIB, 2022).

A montagem do virus, assim como a montagem do envelope viral com as
proteinas do envelope, ocorre no reticulo endoplasmatico, e sera transportado para o

aparelho de Golgi da célula, liberando os novos virions por exocitose (SIB, 2022).

4.1.2.5 Marcadores do HGV

O melhor método atual para diagnosticar a presenca do RNA do HGV, é
realizado pelo método de RT-PCR. Os primers utilizados nesse processo sao
produzidos a partir da regido que codifica 0 NS3 e NS5A pois nesta regiao ha grande
estabilidade (HWANG et al., 1999).
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A infeccao pelo HGV induz producé&o de anticorpos contra a proteina estrutural
E2 que duram por anos e impedem uma reinfeccdo (HWANG et al., 1999). O anticorpo
anti-E2 pode ser utilizado como marcador de infeccdo prévia, ja que quando
encontrado no soro dos seres humanos, o RNA viral do HGV néo se torna mais
presente (HWANG et al., 1999). Uma vez que o0s anticorpos contra os epitopos do
HGV sao produzidos, a viremia no soro cessa em até 75% dos casos e geram-se

anticorpos especificos para a proteina E2 (YANG et al., 2006).

4.1.2.6 Formas de contagio e epidemiologia

Individuos que frequentemente se expdem a componentes sanguineos, como
uso de drogas intravenosas, fatores de coagulacdo, entre outros componentes,
possuem alto risco de adquirir o HGV (SIMONS; DESAI; MUSHAHWAR, 2000). Uma
revisdo de estudos mostrou que 14 a 38% de pessoas que sofrem esse tipo de
exposicao, contraem o virus (FEUCHT et al., 1997). Porém, uma em cada quatro
pessoas que adquirem o virus, sofre eliminacdo do mesmo pelo sistema imunolégico
(STAPLETON, 2003).

A viremia do HGV na populacdo de portadores de HIV é alta, de 30 a 40%
(DAWSON et al., 1996). Em um estudo realizado na regido Norte do Brasil, em 2017,
a prevaléncia da coinfeccao de HIV e HGV foi de 17% (DE MIRANDA et al., 2017). Na
regido Sul do Brasil, essa prevaléncia foi de 21.7% (DA MOTA et al., 2016). Com isso,
levanta-se a hipétese que a via de transmissao sexual seja responsavel pela presenca
do HGV em componentes sanguineos disponibilizados para transfusdo. A
transmissao do virus de forma sexual também é alta quando apresentado que a taxa
de deteccao do RNA do HGV em homossexuais chega a 63% e a de prostitutas chega
a 24,8% (RUBIO, 1997).

O HGV pode ser transmitido verticalmente, ou seja, da méae para o feto, quando
no soro materno encontra-se o material do virus entre 3 a 9 meses de gestacao.
(LEFRERE et al., 2000). Em estudo realizado, foram observados 24 bebés nascidos

de mées infectadas pelo HGV e o virus foi identificado em 96% dos bebés. Porém, a
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maioria dos bebés, ndo tiveram sinais e sintomas apresentados, sem alteracdes
bioquimicas (HALASZ et al., 1999).

Outra forma de contdgio do virus ocorre por transplantes hepaticos. A
prevaléncia da viremia do HGV aumentou em 70% ap6s transplantes (FRIED et al.,
1997). E até 30% dos pacientes que sao submetidos a transplantes hepaticos,
apresentaram viremia do HGV (ALTER, 1997). Em 1997, Dickens Theodore e
colaboradores, observaram que as taxas de infec¢cdes do HGV anteriormente citadas
(de até 30% positivos para HGV) sao as mesmas quando analisadas em pacientes
transplantados em razéo da infeccao ao virus da Hepatite B e C. Explicando entéo
gue nao houve relacdo do HGV e doenca hepética terminal, ja que esse virus pode
gerar monoinfeccdo ou ser encontrado em casos de transplantes por outros virus
(THEODORE; LEMON, 1997). A taxa do HGV em casos de transplante, ocorre pelas

transfusdes sanguineas necessarias durante a cirurgia.

Nos Estados Unidos, de 18 a 20% das amostras de sangue disponiveis para
doacédo estao infectadas por HGV (JARVIS et al., 1996). No Brasil, em um estudo
realizado em 2019 na regido da Amazonia, foi observado uma prevaléncia de 9.5%
do HGV em um total de 431 pacientes doadores de sangue (SLAVOV et al., 2019).
Porém, mesmo com a alta taxa de contaminacdo com o virus, a Food and Drug

Administration ndo determina necessario a testagem em triagem do HGV em doacdes.

Por mais que o cientista Heringlake tenha relatado que quadros mais sérios de
hepatites possam acontecer pelo HGV, em 1996, os pesquisadores Kuroki e Sallie,
estudaram um grupo controle relacionado a doenca e néo foi observado relacdo do
HGV e hepatite fulminante (KUROKI et al., 1996; SALLIE; SHAW; MUTIMER, 1996).
Em 1997, Kanda, chegou a mesma concluséo de Kuroki e Sallie (KANDA et al., 1997).

A taxa de deteccdo do HGV na populacao mundial chega préximo de um sexto
da populacdo mundial. Em estudo realizado em 2005, foi feita analise de 13.610
doadores de sangue ao redor do mundo, onde foi encontrado o RNA viral do HGV em
649 doadores (WIWANITKIT, 2005).
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Com a descoberta do anti-E2 (IgG), os métodos detectaveis do HGV para
analise e acompanhamento do virus foram facilitados, sem depender somente da
analise do RNA pela RT-PCR.

4.1.2.7 Sinais, sintomas e tratamento do HGV

Atualmente, ndo existem muitas opcfes de tratamentos para o HGV, ja que
esse virus se manifesta de maneira silenciosa. Por outro lado, atualmente na literatura
cientifica, ja existem alguns estudos que mostram que pacientes co-infectados com
HGV e HCV, em tratamento com interferon a-2a, tiveram a presenca do HGV
diminuida na circulacdo (MASUKO et al., 1996).

Os pacientes que contraem o virus podem ter como o final da doenca: 1) RNA
do HGV detectavel pela PCR, mas sem alteracdes bioquimicas, 2) desaparecimento
do material genético do HGV por surgimento do ANTI-E2, 3) presenca detectavel do

RNA do HGV desenvolvendo uma hepatite cronica.

A hepatite pelo HGV manifesta padrées bioquimicos normais em 75% dos
pacientes que contraem o virus (ARICAN et al., 2000). At¢é o momento, poucas
pesquisas indicam alteracfes fisiolégicas e bioquimicas pela infeccdo com o virus.
Porém, ha evidéncias de alteracées com fosfatase alcalina e y-glutamil transpeptidase
(COLOMBATTO et al., 1996).

Por ser assintomatica, na maioria das vezes, ndo manifesta nenhum vestigio,
e o periodo agudo da doenca ocorre entre 14 a 20 dias. Em humanos néo portadores
do HIV, o virus pode persistir em até 8 anos e meio, sem evidéncia de sinais clinicos
ou doencas (LEFRERE et al.,1999). Em 2019, um estudo de prevaléncia do HGV em
doadores de sangue no Sul do Brasil, realizado por Slavov e colaboradores, relatou
gue todos os pacientes portadores do virus eram assintomaticos, mantendo entdo, a
teoria vinda de Lefrére que a infeccdo por HGV em grande numero de casos, €

assintomatica.
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4.2 HIV

4.2.1 A descoberta

Apbs 30 anos da descoberta do HIV-1 e da infeccao de mais de 75 milhdes de
pessoas, as hipoteses da origem do virus comecaram a ser divulgadas e investigadas.

Um grupo de pesquisadores da Universidade de Oxford, relatou que a origem
do HIV teria comecado em volta de 1920, em uma cidade da Republica Democratica
do Congo, na Africa. Pelos diversos fatores econdmicos e sociais do pais, o virus se
disseminou facilmente para as cidades da Africa e mais tarde, para o resto do mundo,

gerando uma das maiores pandemias que a historia ja noticiou (FARIA et al., 2014).

Em 1999, Gao e colaboradores, levantaram a hipotese do HIV se originar a
partir de um outro virus, chamado de Virus da imunodeficiéncia simia (SIV), que é
encontrado no sistema imunolégico de chimpanzés, e que a disseminacdo do HIV
ocorreu durante o processo de caca e abatimento dos animais, e ndo pela ingestao
da carne dos mesmos (GAO et al.,, 1999). Dai em diante, os primeiros casos
ocorreram, e se espalharam pelo mundo com a ajuda das guerras de independéncia

que ocorriam na Republica Democratica do Congo.

A infeccao de macacos para seres humanos com o HIV ocorreu diversas vezes,
mas em uma delas, originou o tipo HIV-1 grupo M, que é o gendtipo conhecido e
causador dos milhdes de casos atuais da doenca. Foram analisadas as amostras de
portadores de HIV, da Republica Democratica, entre os anos 1985 a 2010 para se
investigar o caminho do virus. Por métodos filogeograficos, os cientistas provaram que
foi na Republica Democrética do Congo, mais precisamente na capital, chamada de
Kinshasha, que o HIV comecou a se dispersar para 0s seres humanos. Estudos e
acompanhamentos foram feitos posteriormente comparando os diferentes genotipos
encontrados em cidades proximas a Republica Democratica do Congo (FARIA et al.,
2014).
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Ha dois tipos de HIV que se desenvolveram de diferentes animais. O HIV-1,
que é causador da pandemia e dos altos numeros da AIDS, que se originou dos
chimpanzés. Enquanto existe também o HIV-2, que se originou no macaco-verde,
sendo um virus menos agressivo e que pode levar a AIDS de uma forma tardia, tendo
cargas virais mais baixas (ROWLAND-JONES; WHITTLE, 2007). Neste trabalho, o

maior enfoque sera no HIV-1.

4.2.2 Estrutura genémica e morfologica do HIV

O HIV é membro da familia Retroviridae, género Lentivirus (ICTV, 2021). Sua
estrutura contém particulas de nucleocapsideo que sdo apresentadas em formas de
cone. Como os outros virus da familia Retroviridae, o genoma do HIV, quando invade
células humanas, é codificado pelo RNA sendo transcrito para o DNA pela
transcriptase reversa, um tipo de DNA polimerase que depende de RNA. Assim entéo,
podendo se associar com o cromossomo da célula hospedeira (TURNER; SUMMERS,
1999).

A estrutura do HIV-1 é formada por envelope lipoprotéico que se origina da
membrana plasmatica da célula hospedeira. Neste envelope, sdo contidas as
glicoproteinas do virus, chamadas de gp120, que sao ligadas no virus por uma outra
glicoproteina que atravessa a membrana (glicoproteina transmembrana) chamada de
GP41 (TURNER; SUMMERS, 1999). A matriz estrutural do HIV é formada pelo
capsideo viral (p24), nucleocapsideo (p7) que envolve as copias do material genético,
p6, e as proteinas da matriz (pl7). Dentro do capsideo viral, encontramos
componentes como transcriptase reversa (TR), integrase (IN) e protease (PR).

O material genético do HIV também codifica proteinas regulatérias que auxiliam
no processo de replicagdo do virus, como o Tat (transativador transcricional) e

proteinas acessorias como Vpr, Nef, Vit e Vpu (FREED, 2001).

4.2.3 A replicacao do HIV
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O HIV-1 realiza sua replicacdo dentro de linfocitos TCD4 ou macrofagos,
ligando a gp120 do envelope viral com o receptor CD4 que esta presente em algumas
células do sistema imune. Com isso, a gp120 muda a conformacao na sua molécula,
expondo novos sitios de ligacdo (MANAVI, 2006). Logo apas, ocorre a interacdo dos
co-receptores CCR5 e CXCR4 que estdo ao lado dos receptores CD4, como na
imagem 4 (MANAVI, 2006).

Figura 4 - Mecanismo de entrada do HIV-1
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Fonte: GORRY, 2004

Nota: Apoés a ligacdo ao CD4, a gp120 do HIV-1 sofre alteragdo conformacional nas regides variaveis
da alga para expor o sitio de ligacdo ao co-receptor. A ligacdo da gp120 a um co-receptor, geralmente
CCR5 ou CXCR4, faz com que o Env sofra mais mudancas conformacionais, resultando na insercao
do peptideo de fusdo da gp41 na membrana da célula alvo. Essa interacdo une as membranas viral e
celular, permitindo a fusdo e a entrada do nicleo do virion na célula.

Apbs a ligacdo do CCR5 e CXCR4 do HIV com a célula alvo, ocorre para a
mudanca conformacional de uma outra molécula, o gp4l, que auxilia a fusdo do
envelope viral e a membrana celular, se inserindo na célula hospedeira (FREED,
2001).
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Uma vez que ocorre essa fusdo, o genoma viral junto com as enzimas PR
(protease), TR (transcriptase reversa), e IN (integrase) sao liberadas no citoplasma da

célula e é iniciado o processo de replicacao viral (FREED, 2001).

O material genético do HIV, o0 RNA, sofre o processo de transcri¢cdo pela enzima
TR (que possui funcao de DNA polimerase dependente de RNA/DNA), originando uma
molécula de DNA, dupla fita. Essa molécula de DNA dupla fita, se associara com as
proteinas virais, sendo transportada até o nucleo celular, se integrando com o material
genético da célula infectada, pela integrase (GOTTE; LI; WAINBERG, 1999) (Figura
5).

Figura 5 - O DNA viral inserido no DNA da célula hospedeira

Fonte: Ministério da Saulde, 2014

Nota: Dentro do nucleo, a integrase tem a funcéo de inserir o DNA viral no DNA da célula hospedeira.
O DNA viral que foi inserido € chamado de DNA proviral. ApGs esse processo, 0 virus passa a controlar
a sintese celular, iniciando, no nucleo da célula hospedeira, a producdo de RNA mensageiro viral. Os

RNAs mensageiros serao utilizados na sintese das proteinas e do genoma viral.

ApOs este processo, pequenas fitas de RNA sdo produzidas para sintetizar
proteinas regulatérias, Rev, Nef e Tat (GREENE, 1990). Algumas fitas de RNA
permanecem no nucleo, podendo ser degradadas ou sofrerem outros processos mais
tarde e outras fitas permanecem no citoplasma para darem inicio a sintese de
poliproteinas da estrutura do virus, como a proteina Gag, Gag-pol e Env (OHNO;

FORNEROD; MATTAJ, 1998).
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O receptor CD4 é produzido, assim como a gpl160. A gpl160 é clivada por uma
protease celular, dando origem ao gp120 e gp41, que acabam indo para a membrana
para a montagem do virus (FREED et al.,1995). Os componentes sdo reunidos
proximo a membrana da célula. H4 o acumulo de transcritos do genoma de RNA
dentro de uma estrutura de nucleoproteinas. Essa estrutura, o nucleocapsideo, é
envolvido por um envelope que se origina da membrana plasmatica da célula
infectada, contendo proteinas da propria membrana celular, como as glicoproteinas
da estrutura viral, gp120 e gp4l. Por brotamento, o virus € liberado, podendo se
disseminar mais vezes pela clivagem das proteinas Gag e Gag-pol, realizado pela

protease contida na estrutura do HIV (JR et al., 2007).

4.2.4 Formas de contagio e epidemiologia

O HIV-1 pode ser transmitido pela via parenteral, com o compartilhamento de
agulhas ou seringas que estdo contaminadas pelo virus, pela via sexual e pela via
materno-fetal e com a utilizagdo de hemoderivados com a presenca do virus (MANAVI,
2006). A via que € responsavel pelo constante crescimento de casos € a via sexual,
mais precisamente, a via heterossexual (DAVIDSON et al., 2009). A via sexual é a
que mais dissemina o virus. Em 2020, esta via de exposicdo foi a responsavel por
89,9% dos casos. (SAO PAULO, 2021).

A transmissédo materno-fetal pode ocorrer em qualquer momento ao longo da
gestacao, durante o parto ou na fase da amamentacao. Por isso que em mulheres
portadoras de HIV, a substituicdo do leite por outros métodos de alimentacdo é
necessaria (NEWELL, 1997). Estratégias como testes de triagens em doacdo de
sangue, campanhas de conscientizacdo sobre uso de camisinha e tratamentos com
terapia antirretroviral em mulheres gravidas e nos recém-nascidos, colaboraram para
gue os casos de HIV n&o ultrapassarem o recorde de 3.2 milhdes de pessoas recém-
infectadas em 1996 (BRASIL, 2022).

Por mais que essas estratégias ajudem a nao termos um novo recorde de
casos, 0s numeros de casos de HIV e consequentemente, o 6bito levado pelo virus,

continua crescendo. Segundo a UNAIDS, o programa das Nacdes Unidas que tem a
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funcdo de auxiliar no combate & AIDS, em 2021, 1.5 milhdes de pessoas se tornaram
recém-infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana. Atualmente, o nimero de
pessoas vivendo com HIV chega em torno de 38 milhdes. Desde que a doenca foi
descoberta, j4 foram 40.1 milh&es de o6bitos, sendo que apenas em 2021, foram 650
mil 6bitos pelo virus. O maior pico de mortes pela doenca foi em 2004, com 2 milhdes
de 6bitos. A maior faixa etaria da doenca ocorre acima dos 15 anos (BRASIL, 2022).
No Brasil, segundo o Ministério da Saude, a cada 15 minutos uma pessoa € infectada
pelo HIV (DAMASCENO, 2021).

4.2.5 Marcadores do HIV

Uma das maneiras principais de manejo clinico em relacéo ao HIV ocorre pelo
nivel de viremia do paciente (PIATAK et al., 1993). Sdo usados métodos para
guantificar a concentracdo de genomas virais no plasma. Outros métodos, como a de
contagem de células TCD4, sdo necessarias para indicar a integridade dessas células
quanto as infeccbes que acometem os portadores de HIV, porém, a quantificacdo do
HIV auxilia na informacéo do quéo rapido as células TCD4 estao sendo afetadas pelo
virus, resultando em vulnerabilidade maior dos portadores (MELLORS et al., 1996).
Esta regulamentado que, o objetivo das terapias de HIV sédo 50 copias de RNA de HIV
por cada ml de plasma (THOMPSON et al., 2010).

As proteinas, RNA viral e anticorpos formados mediante a infeccdo com HIV
sdo métodos de diagndsticos atuais da doenga. O RNA viral € o primeiro a ser
detectado, logo apds, a proteina P24 (proteina de zona central do HIV) é quantificada
por ensaio imunoenzimatico por fluorescéncia e representa a replicacao viral ativa,
precedente & soro conversdo, e mais tarde, a detec¢éo de anticorpos contra o virus.
Cada um destes marcadores apresenta um tempo certo para ser identificado e

quantificado, como a figura abaixo (BRASIL, 2014) (Figura 6).
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Figura 6 - Concentracdo dos marcadores no plasma por semanas de infecgéo
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Fonte: Ministério da Saude, 2014.

Nota: Marcadores da infec¢do pelo HIV na corrente sanguinea de acordo com o periodo que surgem

apos a infeccdo, seu desaparecimento ou manutengéo ao longo do tempo.

As técnicas de detecc¢do de anticorpos do virus sdo muito utilizadas atualmente
pelo seu 6timo resultado e menor gasto, porém, detectam a resposta do paciente
contra o virus, e ndo o virus no soro diretamente. Para o teste de deteccdo de
anticorpos, sao utilizados os métodos de ELISA, Western-Blot, entre outros (BRASIL,
2013).

4.2.6 Sinais, sintomas e tratamento do HIV

Os sinais e sintomas do HIV dependem de qual fase da infeccdo o portador
esta. Alguns apresentam sintomas semelhantes a gripe, como febre, dores de cabeca,
diarreia, perda de peso, tosse, entre outros. Ocorre de 2 a 4 semanas apos o0 contato
com o virus, quando a carga viral esta alta no plasma, sendo essa a fase aguda da

infeccéo pelo HIV, quando o virus se espalha mais facilmente (MAYO CLINIC, 2022).
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Na infeccéo clinica persistente, o HIV esta presente no organismo, tanto no
plasma quanto nos globulos brancos, podendo esta fase, durar anos caso o paciente
esteja em uso de antirretroviral. Nesta fase, o corpo esta mais suscetivel a infeccbes
externas, pelas células imunolégicas estarem afetadas pela replicacdo do virus. As
complicagdes, sinais e sintomas pela infec¢éo do HIV podem ser, febre, fadiga, herpes
zoster, pneumonia, perda de peso, diarreia. Porém, algumas pessoas podem nao

desenvolver sintomas nesse periodo (MAYO CLINIC, 2022).

Quando o portador tem grande dano imunoldgico pelo virus, a AIDS ocorre,
estando cada vez mais suscetivel a infec¢des externas que em uma pessoa saudavel
nao se manifestam, como doencas oportunistas. Esses sinais incluem: suores,
arrepios, fraqueza, perda de peso, erup¢des cutaneas, entre outros (MAYO CLINIC,
2022).

Em questdo de alteracbes hematoldgicas, foi observado que quadros de
anemia e plaguetopenia podem acontecer com os portadores de HIV e quando os
pacientes estdo com contagem baixa de células TCD4 e sem uso ao antirretroviral, as
chances de desenvolver anemia sdo maiores. Os quadros de plaquetopenia se
desenvolvem menos do que os quadros de anemia (FENEKE et al., 2018).

Na parte bioquimica, o LDL e triglicerideos podem apresentar alteracdes
dependendo da fase de infeccdo do paciente. Pacientes em uso de antirretroviral,
possuem alto risco de desenvolver problemas cardiovasculares, alterando os valores
lipidicos, além de interferirem em receptores de glicose, podendo levar o paciente a
resisténcia a insulina e a reducdo da sua producdo (POLICARPO et al.,, 2019;
NOUBISSI; KATTE; SOBNGWI, 2018). O HDL também teve alteragbes em pesquisas
divulgadas, podendo alterar o metabolismo dos portadores de HIV e leva-lo a
desenvolver Diabetes Mellitus (BERALDO et al., 2017).

Até entdo, o HIV ndo tem cura. Mas existem tratamentos para o controle da
replicagdo do virus e consequentemente tornar o sistema imunolégico menos
debilitado. O tratamento para HIV surgiu na década de 1980 a fim de controlar a
replicacdo do HIV no organismo e evitar que 0 sistema imunologico fique

enfraquecido. Com a Terapia Antirretroviral (TARV), o numero de infeccdes
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oportunistas e internacdes causadas por estas, diminuiram. O tratamento é composto
por uma terapia inicial associada a outra alternativa. Desde 1996, os antirretrovirais
sao distribuidos gratuitamente no Brasil, existindo 22 medicamentos atuais como

Darunavir, Efavirinez, Abacavir, dentre outros (BRASIL, 2021).

Ha diversas classes de antirretrovirais, classificadas como a forma que atuam,
exemplos: inibidores de transcriptase reversa (ITRN), inibidores da integrase (INI),
inibidores de fuséo (IF), entre outros (BROJAN et al., 2020).

O protocolo de medicamento de antirretroviral no Brasil € composto pelo uso
de trés antirretrovirais, sendo dois deles inibidores de transcriptase reversa, os ITRNSs,

e um de outra classe, podendo variar de acordo com o paciente (BRASIL, 2021).

4.2.7 AIDS

O HIV pode causar a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), quando
0 corpo ja se apresenta muito debilitado pela replicacdo do virus, e se torna alvo
facilmente suscetivel para infec¢cbes oportunistas. No verdo de 1981, jovens
homossexuais comecaram a adoecer e posteriormente falecer por infeccdes
oportunistas raramente diagnosticadas, 0os pacientes emagreciam de forma muito
rapida e a sua maioria desenvolvia lesdes escurecidas nos bragos e rosto, também
conhecido como sarcoma de Kaposi, o que ndo era comum (CDC, 1981). A
comunidade médica ndo era capaz de identificar a razao para tantos jovens gays
estarem adoecendo simultaneamente, dessa forma, o medo se espalhou pela
comunidade gay na época. Em setembro de 1982 o CDC recomendou a nomenclatura

“AIDS” para o cenario que acometia esses jovens (GREENE, W., 2007).

Quando o numero de células TCD4 esta abaixo de 200 células/mm3, é
considerado que o paciente progrediu para a AIDS. Normalmente, esta contagem, fora
do estagio da AIDS, fica entre 500 a 1.600 células/mm3. Caso o paciente desenvolva

doencas oportunistas, independente da contagem de TCD4, ja pode-se considerar 0
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estagio de AIDS (BRASIL, 2022). A expectativa de vida para um portador de AIDS,

gue esta sem tratamento, é em torno de 3 anos (BRASIL, 2022).
4.3 INTERAQ@ES DO HGV COM O HIV

A relagdo do HGV com o HIV comecou a ser estudada em 1998 por Toyoda e
colaboradores. Neste estudo, foi divulgado o caso de pacientes portadores de HIV e
HGV e apds analise, a equipe de cientistas notou que 0s pacientes co-infectados
apresentaram reducao na carga viral do HIV (TOYODA et al., 1998). Outros resultados
foram obtidos de pacientes co-infectados com os dois virus com maior contagem de
células TCD4 do que pacientes monoinfectados com HIV (HERINGLAKE et al., 1996).

Em 2004 e 2005, dois grandes estudos divulgaram que a presenca do HGV
estava altamente associada a maior sobrevida dos portadores de HIV, comparado aos
portadores que nao apresentavam o HGV em seu organismo (WILLIAMS et al., 2004;
VAN DER BIJ et al., 2005). Com a atencao recebida de cientistas pelas pesquisas de
Williams e Van Der Bij, em 2006, foi divulgado que a associacdo dos dois virus,
provocava reducéo de até 2,5 vezes na mortalidade causada pelo HIV (ZHANG et al.,
2006).

Entre os beneficios da viremia do HGV com portadores de HIV, estéo: reducao
da carga viral do HIV e consequentemente sua replicacdo no organismo, melhor
tratamento com antirretrovirais e contagem de maior nimero de células TCD4
(TILLMANN et al., 2001; SOUZA et al., 2006).

Segundo Van Der Bij Akke e seus colaboradores, a prevaléncia da coinfeccao
de ambos os virus, varia de 15 4 40%. Podendo chegar até a 80% quando analisadas
as prevaléncias do HGV por detecgcdo do material genético, o RNA viral, e a presenca

do anticorpo especifico para o virus (AKKE, 2005).

4.3.1 Alteracdo na expressédo de CCR5 e CXCR4

Como dito anteriormente, o HIV se liga aos receptores CCR5 e CXCR4 para

adentrar as células e iniciar sua replicacdo. Em pacientes portadores do HIV e HGV,
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h& reducdo na expressdo desses receptores nas células alvo para a replicacdo do
HIV, levando a progressao mais lenta da doenca (MOORE et al., 2004) (Figura 7).
Para confirmar essa informacéo, foi realizada uma pesquisa in vitro com HIV e HGV,
onde se observou que 0 HGV reduziu a expressao do CCR5 na membrana (XIANG et
al., 2004). Uma das teorias dessa reducdo na expressdo do CCR5 ocorrer, é pela
proteina estrutural E2 do HGV se ligar na superficie dos linfocitos TCD4 pelo receptor
CD8L1. Essa ligacéo gera producdo de RANTES, um tipo de quimiocina, que regula
negativamente a expressao de CCR5 (KAUFMAN et al., 2007), limitando a entrada do

HIV a célula, como visualizada no gréafico abaixo (Figura 7).

Figura 7: Presenca do genoma do HIV em relacdo a concentracéo da proteina estrutural
do HGV, E2:
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Fonte: J Viral Hepat., 2009

Nota: A glicoproteina E2 do envelope do virus HGV inibe os primeiros passos no ciclo de vida do HIV.
No gréfico, mostra a relacdo da concentracdo de material genético viral x concentracdo de E2

(glicoproteina do envelope).

O HGV também é capaz de induzir ligantes nos receptores de CXCR4,

diminuindo as chances da ligacao dos receptores com o HIV e assim diminuir a viremia
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no paciente (XIANG et al.,, 2004; ROWLAND-JONES, 1999). Explicado mais

detalhadamente no item abaixo.

4.3.2 Inibicdo dareplicacédo do HIV por proteinas do HGV

A producéo da glicoproteina estrutural do HGV, o E2, em células TCD4, inibe
diretamente a replicacdo do HIV, impedindo a entrada deste nas células, alterando a

disposicéo dos receptores na membrana (JUNG et al., 2007).

O anticorpo E2 por sua vez, pode-se ligar a particulas do HIV, que em
pesquisas feitas, essas particulas se assemelham a glicoproteina 41 (gp41) presente
no envelope do HIV (MOHR et al., 2010).

Os peptideos da proteina estrutural do HGV, E1, também podem interagir com
os peptideos de fusdo do HIV e inibir a entrada do virus para a replicacdo (SANCHEZ-
MARTIN et al., 2011).

A proteina estrutural NS5A do HGV também auxilia no processo de contencao
do HIV, pois esta proteina ajuda a diminuir a expressdao de CXCR4, estimulando a
producdo de SDF-1, um ligante do receptor CXCR4, em células CD4 (CHANG et al.,
2007).

4.3.3 Aumento na producéo de IFN induzido pelo HGV

Os chamados interferons-a, IFN- a, s&o classificados como interferons tipo | e
auxiliam na inibicdo de replicacéo viral. Esses interferons sdo produzidos por células
dendriticas durante uma infec¢cdo viral. O IFN-a cessa a replicacdo do HIV
(SOUMELIS et al., 2001). Durante a doenca do HIV, as células dendriticas tém sua
presenca reduzida e consequentemente a reducao da producéo do IFN-a, auxiliam na
maior progressao do virus no organismo (SOUMELIS, 2001).

Em individuos portadores de HIV e HGV, a presenca de células dendriticas e a

producdo do IFN-a foi maior comparado ao grupo de monoinfectados com HIV
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somente (LALLE et al., 2008), como demonstrado na Figura 5. A indugéo de producgéo
de IFN-a influenciado por HGV também ocorreu em experimentos in vitro (LALLE et
al., 2008).

Os TLRs detectam o RNA do HGV dentro dos endossomos ap0s a captacao
por endocitose. O receptor entdo sinaliza a presenca do virus por meio da molécula
indutora de interferon (TRIF). Essa molécula indutora de interferon leva a ativacéo do
IRF3, chamado de regulador de interferon 3. O IRF3 uma vez ativado, € translocado
para o nucleo e induz a transcricdo de interferons tipo I, como interferon-a e interferon-
B (Li et al., 2005).

4.3.4 Células Thl, Th2 e o HGV

Em pacientes portadores de HIV, ocorre a reducdo de citocinas produzidas
pelas células Thl e consequentemente, a reducdo da resposta da imunidade inata
frente ao virus. A diminuicdo das citocinas liberadas por essa célula, beneficia a
replicacdo do virus e as doencas oportunistas causadas pelo HIV. Quando o paciente
esta co-infectado com HGV e HIV, ocorre estabilidade na producéo das interleucinas
IL-2 e IL-12, produzidas pelo Thl, enquanto essa producao é diminuida em pacientes
monoinfectados apenas pelo HIV (NUNNARI et al., 2003). Essa teoria se aplica na
pesquisa realizada por Rydze e colaboradores em 2012. Rydze infectou células TCD4
e células dendriticas com o RNA do HGV. Foi observado que apos sete dias da
infeccdo, a expressao do gene das citocinas foi polarizada para o perfil Thl, pela
regulacéo positiva das citocinas IL-2 e IL-12 (RYDZE et al., 2012).

Por um outro lado, as citocinas produzidas pelo Th2 como o IL-4 e IL-10, sdo
aumentadas em pacientes monoinfectados pelo HIV. Em pacientes co-infectados pelo
HIV e HGV, os niveis séricos de HIV foram reduzidos (NUNNARI, 2003).

Em uma pesquisa divulgada em 2012, Rydze e colaboradores induziram a
producédo de IL-12b, IL-2 pela expresséo da proteina ndo estrutural NS5A do HGV. E,
coincidentemente ou n&o, uma diminuicdo das interleucinas IL-4 e IL-10 foi

evidenciada no estudo. Esse experimento foi essencial para divulgar a relacdo da
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proteina NS5A ao induzir a producéo de citocinas que controlam a replicagéo do HIV
(RYDZE et al., 2012) (Figura 5).

4.3.5 HGV e expresséao do receptor FAS

A apoptose € um processo de morte celular que pode ocorrer por duas vias, a
via intrinseca e extrinseca. Pela via extrinseca, a apoptose € mediada pelo receptor
FAS, presente em células TCD4. Os portadores de HIV apresentam maior expressao
dos receptores FAS em sua membrana (MOENKEMEYER et al., 2008). Quando um
portador de HIV apresenta também o HGV em seu organismo, a expressao do FAS
em células TCD4 decai, consequentemente, 0 processo de apoptose das células
diminui, mantendo os niveis de TCD4 a fim de evitar a progressao para a AIDS
(MOENKEMEYER, 2008) (Figura 5).

4.3.6 HGV e ativacao das células do sistema imune

No curso normal da doenca com o HIV, ha ativacao grandiosa de células T e B
ocasionada pelo aumento de expressdao dos marcadores que ativam essas células,
gue auxiliam para o aumento da carga viral do HIV e prejudicando o sistema imune
no geral (GROSSMAN et al.,, 2006). Os pacientes sobre o efeito do HGV sendo
portadores de HIV, expressam em menor quantidade os marcadores de ativacao dos
linfécitos (tanto CD4 quanto CD8), como o CD38, CD69, CD25 e CCR5 (MAIDANA-
GIRET et al., 2009). Isso ocorre pois 0 HGV se replica também em células TCD4 e
TCD8. Com uma menor expressao desses receptores, ha diminuicdo na replicacao do

HIV, controlando para maior tempo até a progressao para a AIDS.

Ha evidéncias de que individuos com HGV mantem estavel a via de sinalizacao
de IL-2, e consequentemente, a producdo de células T. A ativacdo dessas células
ocorre normalmente pela estimulagéo do receptor TCR, marcadores de ativagdo como
CD38, e a producéo do IL-2. O modo que essa regulacao ¢é alterada pelo HGV néo foi
totalmente estudada, porém, estudos divulgaram que ha uma relacédo com uma menor
producao da proteina tirosina cinase. A proteina tirosina cinase apresenta relacdo com
a sinalizacao do receptor TCR (BERZSENY!I et al., 2011) (Figura 8).
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Figura 8: Esquema sobre a associa¢do benéfica do HGV e HIV
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Fonte: Expert Rev Anti Infect Ther. 2012

Nota: (1) HGV altera o perfil de citocinas durante a infec¢éo pelo HIV, estabilizando assim a expressao
de citocina Thl. (2) Uma fonte importante de citocinas Thl sdo CD80+ circulantes, que estédo
aumentados na co-infec¢cdo com o HGV. (3) A replicacao do HIV também € inibida por proteinas do
HGV. (4) A fosfoproteina NS5A do HGV induz a liberagdo de SDF-1, diminuindo assim o CXCR4, um
importante co-receptor do HIV. (5) Além disso, ligantes naturais do outro co-receptor do HIV, CCR5 —
sdo elevados durante a co-infeccao do HGV levando a menor expresséao de superficie de CCR5. (6) A
inibicdo direta da entrada do HIV pela proteina E2 do HGV foi proposta e a interacdo do E2 com a
proteina de fusdo do HIV-1 foi demonstrada. (7) Além disso, foi demonstrado que anticorpos de E2
neutraliza a infec¢@o do HIV por inibicdo da ligacédo viral. (8) HGV altera a ativagéo de células T levando
a uma porcentagem menor de linfocitos T expressando CD38. (9) Finalmente, a coinfeccao por HGV

leva a uma menor expresséo de Fas nos linfécitos T e B, reduzindo assim a apoptose mediada por Fas.

4.3.7 HAART e o HGV
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Em uma pesquisa realizada por Rodriguez e seus colaboradores, foi divulgado
que pacientes coinfectados com HIV e HGV apresentavam maior resposta aos
medicamentos antirretrovirais comparados ao grupo monoinfectado com HIV apenas.
Isso porque, apés analise de ambos 0s grupos, 0s cientistas constataram que com a
presenca do HGV, os niveis basais de RNA do HIV eram menores e a contagem de
células CD4 eram maiores em comparacao ao grupo monoinfectado que havia feito o
tratamento com terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) (RODRIGUEZ et al.,
2003).

Em 2008, Dianzini e colaboradores levantaram a hip6tese de que o HGV auxilia
no tratamento com HAART pois o virus estimula a produgdo de interferons-a. O
interferon é promissor no tratamento do HIV, junto com antirretrovirais, pois leva a uma
resolucdo mais rapida da fase aguda do HIV (DIAZINI et al., 2008). Porém, estudos
adicionais sdo necessarios para elucidar o mecanismo de como o virus pode auxiliar

no melhor tratamento por antirretrovirais.

Um estudo realizado por Nunnari e seus colaboradores, em 2003, demonstrou
em graficos ilustrados abaixo, os resultados do acompanhamento de 8 anos de
pacientes coinfectados com HGV e HIV. Foram analisados os niveis de IL-2, IL-12, IL-
4, IL-10, contagem de células TCD4 e niveis de RNA do HIV em 80 pacientes (Figura
9).
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Figura 9 — A comparacdo entre pacientes coinfectados e monoinfectados com HIV
somente durante 8 anos, analisando IL-2, IL-12, IL-4, IL-10, contagem de TCD4 e os
niveis de RNA do HIV.
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Fonte: Nunnari, 2003.

Nota: No primeiro grafico, vemos que o grupo dos coinfectados apresenta uma estabilidade em
valores altos de niveis de IL-2, quando comparado ao grupo monoinfectado com o HIV somente. Vemos
0 mesmo comportamento no primeiro grafico a direita, analisando o IL-12. No segundo grafico a

esquerda, vemos que para os pacientes coinfectados, temos valores baixos estaveis de niveis de IL-4,
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assim como vemos também no segundo grafico a direita, analisando o IL-10. No terceiro gréafico a
esquerda, vemos que pacientes coinfectados apresentam quedas de contagem de TCD4 de forma mais
lenta ao passar dos anos do que comparado com o grupo monoinfectado com HIV, tardando o
diagnostico do paciente para a AIDS. No Ultimo grafico a direita, vemos que pacientes coinfectados
permanecem com presenca de carga viral do HIV reduzida quando comparado ao grupo monoinfectado

com HIV ao longo dos 8 anos de estudo.
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5 CONCLUSAO

O HGV por mais que seja nomeado como virus da Hepatite G, ndo apresenta
alteracdes fisiolégicas e bioquimicas no organismo capazes de causar de fato
inflamacé&o hepatica, e os proprios mecanismos da imunidade do hospedeiro podem
levar a eliminacéo do virus. J& o HIV continua causando doenca de alta prevaléncia,
sem cura e é motivo de grande alarde para a saude publica mundial. A associacéo de
ambos 0s virus proporciona vantagens para os portadores de HIV, necessitando de
mais investigacdes no assunto, visto que essa relacdo possa ser muito relevante na
medicina atual para o tratamento e eventual controle viral desses pacientes. As
informacdes do HGV sao limitadas, uma vez que o assunto é pouco estudado, mesmo
tendo importancia quanto sua coinfec¢gdo com o HIV. Os estudos de coinfeccao foram
diminuindo ao longo dos anos pelo uso de antirretroviral, uma vez que estes, podem
influenciar os resultados da pesquisa. Os dados aqui apresentados se mostram
promissores no minimo para o incentivo a pesquisas mais aprofundadas sobre o
mecanismo dessa coinfeccdo e dados atuais sobre essa coinfeccdo ao redor do
mundo, e assim, o desenvolvimento de métodos de deteccdo de ambos os virus, e
possiveis alternativas de controle e de tratamentos, para alternativas de diminuicéo
de Obitos por AIDS.
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