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Resumo

O virus da hepatite G (HGV ou GBV-C) é um membro da faf#aviridae. Baseado no perfil clinico e
epidemiolégico, este virus pode ser adquirido principalmente por transmisséo parenteral, por meio de
sangue contaminado. Nés investigamos a presenga do RNA do GBV-C/HGV em amostras de sangue
periférico de doadores normais na auséncia de marcadores como antigenos de superficie do HBV (HBsAg),
anticorpos anti-HBc (anti-HBc), anticorpos anti-HCV e anticorpos anti-HIV-1/HIV-2. O RNA GBV-C foi
detectado por reacéo de transcriptase reversa e reacdo em cadeia catalisada pela polimerase (RT-PCR).
Foram analisadas 50 amostras de plasma e identificados 6 (12%) amostras positivas para o RNA do GBV-
C. A presenca de RNA GBV-C na auséncia de hepatite B e C em doadores saudaveis pode indicar que
este virus é capaz de transmissao independente e nédo contribui para doenga hepatica.
Palavras-chavesGBV-C. Doadores de sangue. PCR.

Abstract

The GB virus C (GBV-C)/hepaititis G virus (HGV) is a member offlawiviridae family. Based on the

clinical and epidemiological profiles, this virus can be acquired mainly by parenteral transmission through
contaminated blood. It was therefore investigated the presence of GBV-C/HGV RNA in the peripheral
blood from healthy blood donors in the abscence of virus markers including HBV surface antigen
(HBsAg), HBV core antibody (anti-HBc) and HCV antibody. HIV-1, HIV-2, were also investigated. GBV-

C RNA was detected by reverse transcriptase and polymerase chain reactions (RT-PCR). It was detected
GBV-C RNAin 6/50 (12 %) blood donors. The presence of GBV-C RNA in the abscence of hepatitis B and

C infection in young patients and healthy donors could indicate that this virus is capable of independent
transmission and does not contribute to liver disease.
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Introdugéo MASUKO et al., 1996; DE LAMBALLERIE;

As hepatites infecciosas podem ser causadas &J?'ARREL; DUSSOL, 1996)’, .hemofillcos
virus denominados A, B, C, D e E. Apesar dg<'IN,OS!—|ITA et al., 1997) e usuérios de drogas
existirem testes diagndsticos sensiveis e especifi&%'?tave's (STAR_)K; BI_ENZLE; HESS, 1996). O
para todos estes virus, permanece desconhecidd &ente estudo investiga a presenca do R'\!A C_;BV'
etiologia de 10 a 20% de todas as hepatites de origgnpo plasma de doadores de sangue saudaveis.

comunitaria ou transfusional. Isso sugere a implicacao
de outros virus, ainda néo identificados, na emlogi\‘?\aterial e métodos

das hepatites (ALTER, 1996).

) _ _ _ ~ Amostra Bioldgica
Existem hepatites de origem transfusional ainda

ndo elucidadas,e ha também a possibilidade do”AS amostras de sangue de doadores normais
envolvimento de outras viroses (ALTER, 199¢foram colhidas com a aprovagao do Comité de ética
CASTELING et al., 1998). em pesquisa em seres humanos da Universidade

o i , _ Estadual de Londrina e, autorizagdo do termo de
Nesta ultima decada, dois novos VITUR onsentimento livre e esclarecido

relacionados as hepatites infecciosas foram isolados

e denominados GB virus C (SIMONS et al., 1995) ¢ Foram coletadas 50 amostras de plasma de
HGV ou virus da hepatite G (LINNEN et al., 1996)gjoadores de sangue com idade entre 18 a 60 anos.
Ambos s#o virus de RNA de fita simples, pertenceff€tuou-se a pesquisa de marc'adores como o
a familia Flaviviridae, e apresentam 85% de@ntigeno de superficie da hepatite B (HBsAg),
similaridade nas suas sequéncias de nucleotide®Rlicorpo anti-core do virus B (anti-HBc), anticorpo
sendo, portanto, isolados diferentes do mesmo virGgntra o virus da hepatite C (anti-HCV) e anticorpo
denominados virus da hepatite G (HGVfontraos virus da imunodeficiéncia humana tipos 1

(ZUCKERMAN, 1996). e 2 (anti-HIV 1/2).

Apesar do GBV-C/HGV e do virus da hepatite
C (HCV) pertencerem a familiglaviviridae, Testes sorolégicos
diferem entrg si na estrutura genomica (KATO et. HBsAg e anti-HBc foram detectados através do
al., 1998), pois possuem somente 29% de homolo

a . . .
: S, it HepanostikeHBsAg e Hepanostikanti-HBc,
na seqiiéncia de aminoacidos (LEARY et al., 199(?{ P g P

. bni—Form—Microelisa System ©rganon-Teknika-
Diferentemente do HCV, que pode causar hepat&‘e y g

. : R . landa). HCV foi determinado pétCV-3.0 Eli
cronica, cirrose e cancer de figado (SAITO et a olanda) o determinado p 15a

S . . ~ est Syster{Ortho). Anticorpos anti-HIV-1 e anti-
1990), o significado clinico da infeccéo pelo GBV- yster(ortho) . 'corp ! . I
. HIV-2 foram determinados peldb-Capture Elisa

C/HGV e o seu papel nas hepatites ou em outras

. test systen{Ortho) e Uni-Form Il plus O —
doencas permanece desconhecido (OSHITA et :{ffe y. " ) I. P
1998) iIranostika (Organon-Teknika-Holanda).

Tem sido demonstrada elevada ocorréncia do
GBV-C em pacientes submetidos ao transplante refigftracao do RNA - Obtencao de RNA GBV-C

na india (ABRAHAM et al., 2003). Determinadas RN total foi extraido a partir de 250ml de plasma

populacGes de pacientes tém alta prevaléncia g soro, utilizando reagente TRIzol-LS (Gibco-BRL,
GBV-C, a saber, portadores de insuficiéncia rengjyand Island, NY, U.S.A.) de acordo com as
cronica em hemodialise (ZHU et al., 2003jx5rycees do fabricante.
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Sintese do DNA complementar (DNACc) Resultados e Discusséo

A reacao de transcriptase reversa foi realizada A alta prevaléncia do RNA GBV-C em doadores
com 8ml de RNA e com 50pmoles demer anti- de sangue no mundo todo permanece inexplicada
sense @uter) seguindo as condi¢cdes @@eneAmp (ALTER, 1996). Varias publicacbes assinalam
RNA PCR (Perkin Elmer Part numbdB08-0017), prevaléncias muito variadas, de 0,9% no Japéo
para um ciclo de 42 durante 60 min. (MASUKO et al., 1996) a 12,9% em doadores nos

CondicBes da reacdo em cadeia da polimerasgJSA (DAWSON et al., 1996).

Os primers do GBV-C utilizados para a Nossos resultados referem-se a doadores de

amplificacdo do DNAc foram desenhados baseaddd"9ue dostals diversos grupos etnicos prese.ntes
na seqiiénciaGenBank U44402 e foram na populacdo. Todas as amostras foram negativas

direcionados para amplificar uma regido conservaggr_a HBsAg, anticorpos anti-HBC, a~nt| HI_V'l_/Z, €
na extremidade 5' (5'UTR) do genontaifer sense anti HCV, portanto nossas amostras sao de individuos

5 GGTAGGTCGTAAATCCCGGT 3’ outer saudaveis isentos para estas infeccoes.

antisenses’ CCCACTGGTCCTTGTCAACT 37; Neste trabalho nés detectamos RNA GBV-C em
inner senses” TGGTAGCCACTATAGGTGG 3'; 12% das amostras analisadas de doadores saudaveis.
inner antisensés’ GCCTATTGGTCAAGAG 3’). O produto de PCR de 217 pb foi sequenciado e
Para cada reacdo foi utilizado um controle positivaompativel com a sequéncia do GenBank U44402.

de amplificacdo o qual consistiu de DNAc A razao para a elevada prevaléncia do RNA

proveniente da reacdo de transcriptase reversaéigv_C na populagdo de doadores saudaveis no
plasma de paciente positivo para RNA GBV-C

_ _ _ _ ~ “mundo inteiro permanece ainda a ser elucidado
cedido gentilmente pelo Prof. Hsin-Fu Liu da Un'dadﬁlVANG et al., 1998; ALTER, 1996)

de Virologia - Universidade Catdlica de Louvain - o ’

Bélgica. No controle negativo, ndo foi adicionado Uma relacao causal entre a presenca do RNA

DNA, portanto n3o foi detectado produto de PCRBV-C € a doenca ndo foi, até o momento,
nesta reagdo. encontrada. Relatos conflitantes sobre o seu papel

na doenca hepatica tém sido publicados. H& pouca

As condicbes das duas reagoes de ampliﬁcagﬁﬂormagéo acerca da epidemiologia, vias de
foram as mesmas: 20mM de Tris HCI pH 8.4, 5Orm\{"ansmissélo e patologias associadas, e existem,
de KCl, 1,5mM de MgGJ 200mM de dNTP e 1.25 também, fortes indicios da presenca de outros virus

unidades da Tag polymerase e consistiram de Cidoshdeepatotrc’)picos nido identificados causando as

desr?atura(;ao |n|c!al a % por 5. minutos, seguida Olehepatites ndo A-E (ALTER et al., 1997). O contato
40 ciclos de um minuto respectivamente 94 45C sexual pode representar uma via importante de

€ a 72C com extensdo final de 10 minutos &72 disseminac&o do virus (IBANEZ et al., 1998).

A forma de transmissdo do GBV-C melhor
Deteccéo dos produtos de PCR documentada é via parenteral, especialmente por

O produto de PCR, fragmento de 217 pb, fc;[ansfusf)es sanguineas (ZUCKERMAN, 1996;

analisado por eletroforese em gel de agarose a é%\TO etal., 1998, WANG et al., 1998; ALTER et

corado com brometo de etidio (0,5mg/ml) e visualizac?c!" 19_97; JARVIS ej[ al., 199(_5; NUBLING; LOWER,
com luz fluorescente UV. A especificidade dz}g%’ SCHIMIDT; KORN; FLECKENSTEIN,

deteccdo foi demonstrada por seqiienciamento diré‘t%%)' A associacdo da transmiss&o sangiiinea com

dos produtos de PCR utilizando o sequienciador aemfecgao .pelo ,GBV'C fol espemalr}nente bem
DNA 373 ABI PRISM™ — Perkin Elmer relatada, pois o virus se tornou detectavel somente
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apos a recepcao da transfusé@o (KATO et al., 1998)kidéncia de doenca hepatica na maior parte dos
A andlise da sequéncia dos virus encontrados tapticientes infectados pelo GBV-C.

no doador quanto no receptor confirmou esta

associacdo. Dessa forma, o virus possui alta

prevaléncia entre usuarios de drogas endoveno&gferéncias

(AIKAWA:; SUGAI; OKAMOTO, 1996), ABRAHAM, P.; JOHN, G.T.; RAGHURAMAN, S;
politransfundidos (KATO et al., 1998), hemofilicosRADHAKRISHNAN, S.; THOMAS, P. P.; JACOB, C. K.;

(KINOSHITA et al., 1997) e hemodialisados (ZHUSRIDHARAN, G. GB virus C/hepatitis G virus and TTV
Y virus infections among hight risk renal transplant

et al., 2003; MASUKO et al.,, 1996; DE(ecipients in IndiaJournal of Clinical Virology
LAMBALLERIE; CHARREL; DUSSOL, 1996). Amsterdam,v.28,n.1, p.59-69, 2003.

Também foi relatada elevada prevalénciapamls  A[KAWA, T.: SUGAI, Y.; OKAMOTO, H. Hepatitis G
de plasma utilizados para a producdo defection in drug abusers with chronic hepatitisN&w
hemoderivados (SCHIMIDT; KORN: England Journal of MedicingValtham, v.334, p.195-6, 1996.

FLECKENSTEIN, 1996). Outra forma deALTER,H.J.;NAKATSUJI,Y.;MELPOLDER, J.; WAGES,
transmiss&o observada foi a via vertical, de mae pdraVESLEY. R.; SHIH, J. W, KIM, J. P. The incidence of

. . transfusion associated hepatitis G virus infection and its
filho (FEUCHT et al., 1996). Também se SUGeTE |ation to liver diseaseNew England Journal of

transmissao horizontal em comunidades fechad@gdicine Waltham, v.336, p.747-54, 1997.

(PINHO et al., 1999) e a via sexual (FEUCHT e,&LTER, H. J. The cloning and clinical implications of HGV

al., 1996). and HGBV-C.New England Journal of Medicine

Tem sido relatado que individuos infectados COP/nValtham, V334, p-1536-1537, 1996.

HIV-1 e GBV-C apresentam progressao lenta devidRyYUKBERBER, N.; BUYUKBERBER, S.; KaDAYIFCI, A.; GUNEY,

N t 50 d fil de citoci Th1 pelo GB .. Cawmcl, C.; Bakan, A.; Kusar, A.; Turk, H. M.; Sevine,
a manutencao do perfil e citocinas pelo A. The prevalence of hepatitis G virus in cancer patients.

C. Este virus é capaz de se replicar nos linfocitosvicrobiology, New York, v.26, n.3, p.243-8, 2003.
de inibir a repllcagao do virus .HIM \{ItI‘O, 0 qgal CASTELING, A.: SONG, E.: SIM, J.: BLAAUW. D.:
pode estar associado com a diminui¢éo do risco HeYNS, A.;: SCHWEIZER, R.: MARGOLIUS, L.: KUUN,

mortalidade em individuos HIV positivos (NUNNARI E.; FIELD, S.; SCHOUB, B.; VARDAS, E. GB virus C
et al., 2003) prevalence in blood donors and high risk groups for
B ' parenterally transmitted agents from Gauteng, South

A prevaléncia do RNA GBV-C, em pacientedifrica. Journal of Clinical Virology Amsterdam, v.55,
com cancer, tem sido baixa, sendo insignificantePal03-108, 1998.
patogénese extra-hepatica (WILLIAMS et al., 2002AWSON, G. J.; SCHLAUDER, G. G.; PILOT-MATIAS,

BUYUKBERBER et al., 2003). O GBV-C foi T. J.; THIELE, D.; LAERY, T. P.; MURPHY, P,;
ROSENBLATT, J. E.; SIMONS, J. N.; MARTHINSON, F.

descoberto em 1995 como um agente PO§-A . GUTIERREZ, R. A.; LENTINO, J. R.; PACHUCKI,
transfusional, hepatite néo A-E, sendo a sua infec¢80 MUERHOFF, A. S.; WIDELL, A.; TEGTMEIER, G.;
assintomatica (BUYUKBERBER et al., 2003). EDESIA, S.; MUSHAHWAR, I. K. Prevalence studies of

conhecido que pacientes de hemodialise com GB@-B virus-C mflectlon using reverse 'transcrlptase-
N . - . olymerase chain reactiodournal of Clinical Virology
C, na auséncia de outras infec¢des virais, n&?nsterdamv.so p.97-103, 1996.

desenvolvem alteracdes funcionais no flgadSE LAMBALLERIE, X.: CHARREL, R. N.. DUSSOL. B.
(DESAI; PAL; BANKER, 2004; ZHU et al.,

2003). Hepatitis GB virus C in patients on hemodialy$igw

A associagdo do GBV-C com doencas hepéticgggla”d Journal of Medicin®Valtham, v.334, p.1549, 1996.
ainda ndo esta bem estabelecida, uma vez que o vRESAL M. M.; PAL, R. B.; BANKER, D. D. GB virus/

pode ser encontrado em individuos sadios Eepatitisvirus infection in Indian blood donors and hight-
risk groups.Transfusion and Aphaeresis Science,

principalmente, porque ainda ndo ha nenhun]@d"ngton v.30, n.2, p.111-7, 2004.
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