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Resumo

Introducdo: O virus conhecido como virus da hepatite G (GBV-C,) embora pouco
estudado, € um virus com grande distribui¢do e muito comum na populacdo mundial.
Muito tem se falado nos Ultimos anos sobre a relagdo entre o GBV-C e o HIV, sendo
gque O primeiro pode promover um retardamento na progressdo do segundo,
proporcionando ao paciente infectado pelo HIV uma sobrevida melhor. Trabalhos
relatam que pacientes co-infectados HIV/GBV-C apresentam uma sobrevida maior e
retardo no desenvolvimento da imunodeficiéncia, quando comparados com individuos
infectados somente pelo HIV. Objetivo: Descrever os aspectos epidemiol 6gicos da co-
infeccdo GBV-C/ HIV e a influéncia do GBV-C em relagéo a sobrevida dos linfécitos T
CD4+ e carga viral em pacientes infectados pelo HIV. Méodos: Foi realizada uma
revisdo de literatura narrativa. Os dados foram extraidos das bases de dados cielo,
PubMed, Medline, LILACS, utilizando os descritores. Infeccbes por HIV, Virus GBVC,
Co-infeccéo, Linfécito T, Carga viral. O estudo foi realizado no periodo de setembro de
2016, com trabalhos publicados nos ultimos 20 anos. Os critérios de inclusdo foram
artigos em inglés e portugués, textos publicados em sites, livros e como critérios de
exclusdo, artigos incompletos, publicacdes que ndo se enquadravam com a tematica do
estudo.Conclusdo: As pesquisas atuais do GBV-C, aos quais testam “in vitro” a
capacidade das diferentes proteinas transcritas pelo genoma do GBV-C, em inibir a
replicacdo do HIV é algo promissor para a populacdo. Sendo assim, procurou-se
abordar neste artigo, estudos que comprovassem resultados positivos entre a relacéo
do GBV-C e do HIV, em relacdo a um melhor progndstico, todavia seriam necessarios
mai s estudos para deixar mais claro esse tipo de relacéo.

Descritores: Infeccdes por HIV, Virus GBV C, Co-infeccao, Linfocito T, Carga viral.
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INTRODUCAO

O GBV-C, conhecido como virus da hepatite G teve sua descoberta através de
estudos iniciados a partir da década de 1960, mas por ndo ter apresentado grande
influéncias no quadro clinico dos pacientes, foi ignorado durante décadas’. Somente
ap6s os estudos realizados por Toyoda® e Heringlake®, o interesse pelo GBV-C ficou
incontestéavel. O GBV-C mesmo que pouco estudado € um virus com grande
distribuicéo e muito comum na populacdo mundial*

Alguns Trabalhos que avaliaram pacientes co-infectados com o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) observaram que o GBV-C representa como um fator
protetor para pacientes infectados pelo HIV, devido a um retardamento para progressao
da Aids.>® Existe associacgo direta entre a contagem de linfécitos T CD4+ e a infeccéo
pelo GBV-C, sugerindo a hipétese de que o GBV-C néo s6 promove uma progressao
mais lenta para a Aids, mas como também uma maior sobrevida, com menores taxas de
mortalidade, em pacientes que j& estdo com adoenca. #3°."%?

O HIV e o GBV-C apresentam tropismo e se replica na mesma célula, ou sgja,
em linfocitos T CD4+. Dessa forma alguns estudos “in vitro”, com células
mononucleares do sangue periférico relatam que, infeccbes em linfocitos pelo GBV-C
em momento anterior ao do HIV, inibem areplicacdo deste Ultimo e assim a carga vira
é diminuida. >

O GBV-C néo inibe e nem previne a entrada do HIV nas células, mas pode
representar um efeito dificultador na replicacdo do HIV, pois possui uma interacéo
direta e indireta entre os virus durante o ciclo celular®*. O objetivo do trabalho foi
descrever os aspectos epidemioldgicos da co-infeccdo GBV-C/HIV e a influéncia do
GBV-C em relacdo a sobrevida dos linfécitos T CD4+ e carga viral em pacientes

infectados pelo HIV.

! Graduando do Curso de Biomedicina da Asces-Unita
2 Docente doutora do Curso de Biomedicina da Asces-Unita



METODO

Foi realizada uma revisdo de literatura narrativa. Os dados foram extraidos das
bases de dados Scielo, PubMed, Medline, LILACS, utilizando os descritores: InfeccOes
por HIV, Virus GB C, Coinfec¢do, Linfocito T, Carga vira. O estudo foi realizado no
periodo de setembro de 2016, com trabalhos publicados nos ultimos 20 anos. Os
critérios de inclusdo foram artigos em inglés e portugués, textos publicados em sites,
livros e como critérios de exclusdo, artigos incompletos, publicacbes que ndo se

enquadravam com atemética do estudo.

DISCUSSAO
Epidemiologia do GBV-C e da Co-infeccdo GBV-C/HIV

O GBV-C e o0 HIV possuem fatores comuns quando se fala em formas de
transmissdo. Tanto o HIV como o GBV-C podem ser transmitidos por meio da relacéo
sexual, da via parenteral e vertical. Dentre as vias de transmissdo do GBV-C, a
homossexualidade masculina apresenta maior probabilidade de transmissdo™. Segundo
Sousa™? cerca de 30 a 40 % dos homens que adquiriram o HIV pela via sexua sdo
também positivos parao GBV-C.

O GBV-C possui dtas taxas de prevaléncia em individuos usuarios de drogas
injetavels, hemofilicos, hemodiaisados e pacientes transplantados. A transmissdo
parenteral do GBV-C ocorre em maior freqiiéncia quando detectadas em grupos de alto
risco de infeccdo para hepatites virais B e C, pois apresentam rotas semelhantes de
transmissdo *

A transmissdo materno-infantil do GBV-C também tem sido documentada. Um
estudo que analisou criangas africanas com maes positivas para o GBV-C, encontrou
taxas de 15% de criancas infectadas pelo mesmo virus’. Ja Halasz.™® encontraram 89%
de transmissdo vertical, sugerindo no entanto que mais pesquisas devem ser realizadas
para constatar a persisténcia do GBV-C e a cura natural em criangas infectadas por esta
via de transmissdo.

A prevaéncia da co-infeccdo GBV-C/HIV varia de 15 a 40%, podendo chegar
até 80% quando soma as prevaéncias do GBV-C pela deteccdo do RNA vird e
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presenca do anticorpo especifico para o virus*****'®1"_portanto, a prevaléncia do GBV-
C em pessoas vivendo com HIV/Aids é elevada, quando comparada com a presenca da
infeccdo do GBV-C em doadores de sangue saudaveis, cujaa prevaénciavariaentre 0,5

a 5% nos paises desenvolvidos e de 5 a 18,9% nos que estéo em desenvolvimento™®
Interferéncia do GBV-C em pacientesinfectados pelo HIV

A infeccdo aguda do HIV, segundo um estudo sobre etiologia e clinica do virus,
ocorre diminuicdo rapida dos linfécitos T CD4+, que posteriormente aumentam, mas
geramente, ndo retornam aos niveis prévios & infeccdo™. Observa-se também, um
aumento do nimero absoluto de linfécitos T CD8+ circulantes, com a inversdo da
relacdo CD4+/CD8+, que se torna menor que um. Este aumento de células T CD8+,
provavelmente, reflete uma resposta T citotdxica potente, que € detectada antes do
aparecimento de anticorpos neutraizantes'. A resposta celular do linfécito T CD4*
helper é bem relevante contra o HIV, demonstrando que a progressdo para Aids esta
relacionada com incapacidade das células mononucleares em produzir citocinas do
perfil TH1(IL-2, IL-12,IFN-y) e promoverem a produ¢ao de citocinas da resposta TH2 (
IL-4 e 1L-10)%

Um dos aspectos imunolégicos envolvidos na interacdo GBV-C e o HIV é a
inibicdo do co-receptor de quimiocina pelo GBV-C.** As quimiocinas sdo secretadas
por varios tipos celulares, incluindo leucdcitos, células dendriticas, células endoteliais,
células epiteliais, fibroblastos, hepatdcitos e outras. As quimiocinas exercem sua funcéo
fisiol6gica através da ligacdo e ativacdo dos receptores de membrana celular. Elas tém
sido implicadas numa variedade de condi¢des inflamatérias e, mais recentemente, seus
receptores tém sido identificados como co-receptores para infeccdo de céulas
hospedeiras pelo HIV-1. Ja foram caracterizados sete receptores especificos para CC-
quimiocinas (CCR1-7), porém o que esta envolvido na infeccdo pelo HIV é o
CCR5.%2%

A figura abaixo mostra os multiplos mecanismos em relagdo a acéo que o GBV-

C exerce nos pacientes co-infectados com HIV. %
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Figura: Esquema mostrando como o GBV-C influencia nareplicagdo do HIV no Linfocito T CD4+.

Um estudo realizado com 80 pessoas soropositivas para o HIV/Aids na Itdiafoi
observado uma prevaéncia de 21% de pacientes GBV-C RNA positivos. Também
encontraram uma manutencdo de citocinas do perfil TH1, interleucina-2, interleucina-12
e interferon--y (IL-2, IL-12, interferon-y) em pacientes co-infectados e reducdo de
citocinas do perfil TH1 em pacientes GBV-C RNA negativos. Nessa pesquisa também
foi observado que pacientes GBV-C RNA negativos apresentavam citocinas do perfil
TH2 (IL-4 e IL-10) aumentadas e se mantinham estaveis nos pacientes GBV-C RNA
positivos.®

Um estudo com pacientes alemdes, homozigéticos para o receptor de
quimiocinas CCR5, verificou que os niveis de CCR5 estavam bastante reduzidos em
linfocitos T CD4" e CD8" em individuos GBV-C infectados, independentemente de
apresentar 0 HIV. Foi observado que a proteina E, de pessoas GBV-C RNA positivos
inibiria a expressdo dos receptores CCR5 ao se ligarem a molécula CD81.%°

Xiang et a.**a0 avaliarem células mononucleares do sangue periférico
infectadas com o virus GBV-C “in vitro”, observaram que havia uma reducao da
replicacéo de cepas do HIV que usavam os co-receptores CCR5 e CXCRA4, os quais séo
co-receptores de entrada do HIV na célula. A participacéo indireta do GBV-C seria por
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meio da producdo de citocinas que agem como ligantes naturais dos co-receptores. As
citocinas RANTES (RegulatedonActivation Normal T cell-ExpressedandSecreted);
proteinas inflamatérias dos macréfagosla (MIP-1a); proteinas inflamatorias dos
macréfagoslP (MIP-1p), seriam ligantes do CCR5 e o fator Derivado do Estroma (SDF-
1), ligante do CXCR4?.

Nos casos de co-infecgdo do GBV-C e HIV tem se obtido resultados positivos
por meio de andlises que afirmam que a viremia do GBV-C esté relacionada a uma
baixa taxa de mortalidade entre os pacientes infectados pelo HIV. Um estudo sobre a
infeccdo pelo GBV-C em pacientes hemofilicos infectados pelo HIV no Japéo,
observaram que os co-infectados apresentavam cargas virais menores de HIV, apesar de
ndo haver diferenca na progressio para AIDS e mortalidade entre os dois grupos™>

A confirmagdo do que dizia Toyoda® e Heringlake® veio posteriormente,
quando Levreré et al.® realizaram um estudo com 97 franceses portadores de HIV
durante cinco anos. Os resultados indicaram que o grupo GBV-C RNA positivo
apresentou contagens de linfacitos T CD4" maiores, menor progressio para AIDS e
melhor sobrevida. Foi observado também que um ndmero menor de pacientes com
viremia positiva precisou iniciar aterapia anti-retroviral.

Heringlake® e Tillmann™ e outros pesquisadores, em 2001 realizaram um
estudo com 197 pacientes avaliando a relagéo entre 0 GBV-C e a progressao do HIV, e
também a correlacéo entre a carga viral do GBV-C e a contagem das células T CD4+ e
carga virad do HIV. Entre os pacientes positivos para GBV-C, a sobrevida foi
significantemente maior e houve menor progressdo para a AIDS gquando comparado
com o grupo de paciente negativos parao GBV-C. A cargavira do HIV foi menor entre
pacientes identificados com GBV-C, todavia ndo houve correlacdo com a contagem das
células T CD4+. Williams®™ a0 estudar 271 pacientes co-infectados por um periodo de
11 anos observou que quando o paciente desenvolvia a soroconversao para o GBV-C,
0S pacientes apresentavam uma piora na infeccéo pelo HIV. Isso se deve devido a
neutralizacdo pelos anticorpos e clareamento do GBV-C e assim a auséncia da
interferéncia do GBV-C nainfeccéo pelo HIV.

Embora ja existir trabalhos que abordem a relagcdo benéfica da co-infeccéo
GBV-C e HIV, seria necessarios trabalhos relacionados a qualificacdo e quantificacdo
da carga vird do GBV-C, utilizando técnicas moleculares como ferramenta de
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investigacdo para gjudar a esclarecer algumas duvidas em relacdo a essa interagcéo GBV -
CeoHIV®,

CONCLUSAO

Os estudos indicam que a co-infecgéo entre GBV-C e HIV proporciona um
prognéstico favorével para os pacientes HIV positivo, merecendo maiores investigacdes
na area, sjam em relacdo a prevaéncia do GBV-C, co-infeccdo com o HIV e os
possivels mecanismos de interferéncia viral. Varios estudos avaliaram relacdo, e
assim puderam fornecer maiores informagdes sobre 0 GBV-C, bem como sobre os seus
efeitos nos pacientes HIV positivos. As pesquisas atuais do GBV-C, aos quais testam
“in vitro” a capacidade das diferentes proteinas virais em inibir a replicacdo do HIV é
algo promissor para a populacdo®. Tendo em vista que, a resisténcia aos medicamentos
antirretrovirais € um problema enfrentado por muitos pacientes HIV positivo, se faz
necessario o desenvolvimento de novos estudos, sobre os possiveis beneficios que esta

co-infeccdo traz, para contribuir com novas estratégias de tratamento parao HIV.
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INTERF ERENCI’A DO VIiRUS GBV-C EM PACIENTES SOROPOSITIVOS PARA O
VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV):
UMA REVISAO DE LITERATURA

David Ryan de MELO 1, Ana Cecilia Cavalcanti de ALBUQUERQUE,?

Summary

Introduction: The virus known as hepatitis G (GBV-C) although little studied, is a virus with
great distribution and very common in the world population. Much has been said in recent
years about the relation between GBV-C and HIV, wherein the first can promote a delay in the
progression of the second, providing patients infected with HIV improved survival. Sudies
report that patients coinfected HIV / GBV-C have a higher survival and delayed development of
immunodeficiency, compared with only HIV infected individuals. Objective: To describe the
influence of GBV-C in relation to the survival of CD4 + T lymphocytes and consequently the
decrease in viral load in HIV-infected patients. Methods: A narrative literature review was
conducted. Data were extracted from Scielo databases, PubMed, Medline, LILACS, using the
key words. HIV Infections, Virus GBV C co-infection, T lymphocyte, viral load. The study was
conducted from September 2016, with works published in the last 20 years. Inclusion criteria
were articles in English and Portuguese texts published on websites, books and exclusion
criteria, incomplete articles, publications that did not fit with the theme of the study.
Conclusion: Current research GBV-C, to which test "in vitro" the capacity of different proteins
transcribed by the genome of GBV-C in inhibiting HIV replication is a promising for the
population. So, we tried to address in this article, studies which would conclusively prove
positive relationship between GBV-C and HIV, for a better prognosis, but it would take more
studies to make it clearer that kind of relationship.

Key words. HIV infections, virus GBV C coinfection, Lymphocyte T, viral load.
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