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INSTITUTO OSWALDO CRUZ  

Epidemiologia e caracterização molecular de Pegivirus humano tipo 1 (HPgV-1) em 
indivíduos coinfectados pelos vírus da hepatite c (HCV) e/ou vírus da 

imunodeficiência humana (HIV). 

 
RESUMO  

DISSERTAÇÃO DE MESTRADO EM BIOLOGIA PARASITÁRIA  
 

Jéssica Gonçalves Pereira 

O Pegivirus humano 1 (HPgV-1) é um vírus de RNA de fita simples de polaridade positiva 
membro da família Flaviviridae, e que possui similaridade genômica com o vírus da hepatite 
C (HCV). No entanto, diferentemente do HCV, o HPgV-1 é linfotrópico e estabelece uma 
infecção subclínica. Vários estudos relataram que a infecção pelo HPgV-1 está associada 
à progressão tardia da doença pelo HIV, com indivíduos infectados demonstrando maiores 
contagens de células TCD4+, menor carga viral do HIV, uma progressão mais lenta para 
AIDS e, consequentemente, uma expectativa de vida prolongada. Em pacientes com co-
infecção crônica por HCV e HIV, o RNA do HPgV-1 foi associado a níveis significativamente 
mais baixos de ALT e AST e a uma melhora na sobrevida livre de cirrose, sugerindo um 
efeito benéfico da infecção pelo HPgV-1 em ambas as infecções. Para a melhor 
compreensão do impacto do HPgV-1 nas co-infecções, se faz necessário conhecer as 
características epidemiológicas desse vírus. O objetivo deste estudo foi determinar a 
prevalência e distribuição genotípica do HPgV-1 em doadores de sangue e pacientes HCV 
e HIV positivos atendidos em um hospital no Rio de Janeiro entre os anos de 2017 a 2018. 
Um ensaio de RT-PCR para amplificação específica da região 5'UTR do genoma viral foi 
realizado em 236 amostras de soro, sendo 56 amostras de coinfecção HCV/HIV, 60 de HCV 
mono-infectadas, 60 de HIV mono-infectadas e 60 de doadores de sangue. Todas as 
amostras positivas foram submetidas ao seqüenciamento direto do genoma viral para 
genotipagem e caracterização molecular. A prevalência geral de HPgV-1 foi de 15,7% 
(37/236). Maiores frequências de HPgV-1 foram encontradas no grupo de indivíduos com 
HIV 28,3% (17/60), seguido pelos grupos de indivíduos co-infectados com HCV/HIV 
(14,3%), doadores de sangue (11,6%) e em co-infecção com HCV (8,3%). A análise 
filogenética revelou a presença dos genótipos 2a (22,8%), 2b (57,1%), 3 (8,5%) e 1 (8,5%) 
de HPgV-1. Este é o primeiro estudo que caracteriza a infecção pelo HPgV-1 em pacientes 
com HCV e HCV/HIV na cidade do Rio de Janeiro e que visa contribuir com maiores 
informações sobre características epidemiológicas e clínicas do HPgV-1 no curso natural 
da infecções pelo HCV e/ou HIV. 
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Epidemiology and molecular characterization of human Pegivirus type 1 (HPgV-1) in 

individuals co-infected with hepatitis c virus (HCV) and / or human 
immunodeficiency virus (HIV). 

 
ABSTRACT 

 
MASTER DISSERTATION IN PARASITARY BIOLOGY 

Jéssica Gonçalves Pereira 
 

Human Pegivirus-1 (HPgV-1), formerly known as GBV-C virus, is a member of the 
Flaviviridae family, a single-stranded positive RNA virus and that has genetic similarity to 
the hepatitis C virus (HCV). However, unlike HCV, HPgV-1 is lymphotropic and is involved 
in a subclinical infection. Several studies related to HPgV-1 infections are associated with 
the late progression of HIV disease, demonstrate higher counts of TCD4 + cells, lower HIV 
viral load, slower progression to AIDS and, consequently, longer life expectancy of the 
patients. Moreover, in patients with chronic co-infection by HCV and HIV, the HPgV-1 RNA 
was associated with lower levels of ALT and AST and an improvement in cirrhosis-free 
survival, suggesting a beneficial effect of HPgV-1 infection for both HCV and HIV 
infections.To better understand the impact of HPgV-1 on co-infections, the knowledge on 
the epidemiological characteristics of the virus is necessary The aim of this study was to 
determine the prevalence and genetic distribution of HPgV-1 in blood donors and patients 
with HCV and HIV assisted in a hospital in Rio de Janeiro between 2017 and 2018. An RT-
PCR assay for specific amplification of the 5'UTR region of the viral genome was performed 
on 236 serum samples that were classified into four groups: 56 HCV/HIV co-infected 
samples, 60 HCV-infected, 60 HIV-infected and 60 from blood donors. All positive samples 
were subjected to direct viral genome sequencing for genotyping and molecular 
characterization. The overall prevalence of HPgV-1 was 15.7% (37/236). Among the 
HCV/HIV co-infected group, the prevalence of HPgV-1 was 14.3% (8/56), in the HCV co-
infected one was 8.3% (5/60), in the HIV co-infected was 28.3% (17/60) and in blood donors 
11.6% (7/60). From all positive samples, 35 were successfully sequenced. Phylogenetic 
analysis revealed the presence of HPgV-1 genotypes 2a (22.8%), 2b (57.1%), 3 (8.5%) and 
1 (8.5%). Moreover, our results demonstrate that the highest frequencies of HPgV-1 were 
found in HIV and HCV/HIV co-infected individuals. The circulating HPgV-1 genotypes 
characterized here have already been reported in Brazil, however, this is the first study on 
HPgV-1 infection in patients with HCV and HCV/HIV in the city of Rio de Janeiro and aims 
to contribute with more information on epidemiological and clinical aspects of HPgV-1 in the 
natural course of the HCV and/or HIV infections. 
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1. INTRODUÇÃO 

                                                            
1.1. Histórico 

 A história da descoberta dos pegivírus humanos data da década de 1960, no 

contexto da identificação e isolamento de agentes etiológicos das hepatites não-A/não-B. 

Em 1967, Deinhardt e colaboradores documentaram a transmissão de hepatite de humanos 

à primatas não humanos, quando o soro de um indivíduo com hepatite aguda foi inoculado 

em saguis de boca branca (Saguinus labiatus), que desenvolveram hepatite. A presença 

de um agente infeccioso foi então confirmada pela transmissão bem sucedida a outros 

saguis suscetíveis, que também desenvolveram a doença (2, 3).  

Baseando-se nas iniciais do nome do indivíduo doador do soro (G.B.), esse agente 

foi denominado GB. Inicialmente, acreditava-se que o agente GB era responsável por casos 

de hepatites não-A/não-B, porém a caracterização desse agente revelou que não havia 

relação deste, com os casos de hepatite de origem desconhecida. Análises posteriores nos 

soros dos saguis inoculados levaram à descrição de duas espécies do agente GB: GB vírus 

A (GBV-A) e GB vírus B (GBV-B), que eram relacionados geneticamente ao vírus da 

hepatite C (HCV), porém apenas encontrados em primatas não-humanos (4) .    

 O GB virus C (atualmente Pegívirus humano) foi descrito em 1995, quando Simons 

e colaboradores amplificaram sequencias genômicas à partir do soro de um indivíduo de 

origem africana com hepatite não A-E e as relacionou com os GBV-A e GBV-B em 

humanos. A denominação GB vírus C (GBV-C) foi escolhida com base nas similaridades 

nucleotídicas com os GBV-A e GBV-B previamente descritos (5). Quase simultaneamente, 

outro grupo de pesquisa identificou novas sequencias de RNA viral em amostras de soro 

de indivíduos com hepatites aguda e crônica, não A-E, denominando-o vírus da hepatite G 

(HGV) (6). Estudos moleculares revelaram que os GBV-C e HGV eram variantes de um 

mesmo vírus, com 96% de homologia entre os genomas, e que GBV-A e GBV-B eram vírus 

diferentes (7).  

 Com base na estrutura do genoma e nas relações entre sequencias nucleotídicas, 

todos os vírus GB foram classificados como membros da família Flaviviridae e, as análises 

de regiões conservadas como os domínios helicase e polimerase revelaram uma relação 

bastante próxima entre HCV e GBV-B, enquanto GBV-A e GBV-C/HGV formavam clusteres 

separados (7). 



 2 

Diversos estudos epidemiológicos foram conduzidos, porém como os GBV-C/HGV 

não foram associados ao quadro clínico de hepatite., o nome vírus da hepatite G (HGV) 

caiu em desuso (8). Até que em 2011, uma proposta de classificação dos vírus GB, aceita 

pelo ICTV, foi responsável por definir a nomenclatura desses vírus baseando-se no fato de 

não existir evidência de que o indivíduo GB de fato estivesse infectado pelos GBV-A, GBV-

B, GBV-C/HGV ou pelo posteriormente descrito GBV-D; de, aparentemente, a infecção por 

GBV-A e B ser restrita aos primatas do novo mundo e GBV-D,  restrito a morcegos e do 

GBV-C/HGV não causar hepatite em humanos (7). Assim, criou-se um novo gênero dentro 

da família Flaviviridae, denominado Pegivirus. O nome faz referência à capacidade de 

causar   infecção persistente (Pe) e reconhece a relação histórica entre os vírus GB e HGV 

(g).  Todos os membros do gênero foram renomeados de acordo com seus hospedeiros. 

Assim, o GBV-C passou a ser denominado pegivirus humano (HPgV, do inglês Human 

Pegivirus) (7). 

 

1.2. Características Gerais do HPgV-1 

 1.2.1. Classificação 

Originalmente, o gênero Pegivirus englobava duas espécies: Pegivirus A, que incluía 

os GBV-A e GBV-C/HGV e Pegivirus B, onde estavam classificados os vírus oriundos de 

morcegos. No entanto, o grande desenvolvimento de técnicas de sequenciamento nos 

útlimos anos, possibilitou uma melhor caracterização molecular e descoberta de novos 

vírus. A descrição de diversos vírus que compartilham algumas características com 

Pegivirus A e B, porém divergem em outros aspectos como sequencia genômica, estrutura 

e gama de hospedeiros, levou a uma revisão e atualização da taxonomia do gênero, em 

2016 (7, 9). 

Atualmente, o gênero Pegivirus abrange 11 espécies (Pegivirus A –J) de vírus com 

uma grande diversidade de hospedeiros. Em humanos, recentemente foi descrito um 

segundo tipo de vírus, denominado HPgV-2 ou hepegivirus humano (HHPgV) (8, 10). 

HPgV-1 e HPgV-2 são membros das espécies Pegivirus C e Pegivirus H, respectivamente 

(9). 
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 1.2.2. Morfologia e organização genômica 

As partículas de HPgV são envelopadas e esféricas, com aproximadamente 50nm 

de diâmetro. O genoma, assim como nos outros membros da família Flaviviridae, é 

composto por uma molécula de RNA fita simples, polaridade positiva, com cerca de 9,4Kb 

de tamanho. O RNA contém uma sequência aberta de leitura (ORF), flanqueada por regiões 

não traduzidas (UTR) nas extremidades 5’ e 3’, que codifica uma única poliproteína, com 

2900 aminoácidos, que é clivada durante e após o processo de tradução em proteínas virais 

estrututrais e não estruturais. A região codificante para as proteínas estruturais é 

encontrada no N-terminal, no primeiro terço do genoma, que é processada por sinal-

peptidases celulares, enquanto as proteínas não-estruturais estão localizadas na porção C-

terminal da ORF e são processadas por duas proteases virais (7, 11) (Figura 1.1). 

 

 

 

 

A região 5`UTR, de aproximadamente 555 pares de base (pb), contém um sítio 

interno de entrada no ribossomo (IRES) que direciona a tradução da poliproteína 

diretamente a partir do RNA genômico. A tradução e liberação da RNA polimerase-RNA 

dependente do vírus inicia a replicação do RNA. A região 3`UTR tem aproximadamente 300 

pb e, diferente do HCV, não apresenta sequência polipirimidina nem a sequência 

conservada de 98nt, denominada cauda X (12).  

As proteínas estruturais incluem duas glicoproteínas de envelope (E1 e E2) e, 

embora a região codificante para a proteína do core não tenha sido desvendada, acredita-

3’UTR 

Figura 1.1: Organização genômica dos HPgV-1. Representação esquemática do RNA de pegivírus humanos. O 
genoma viral consiste em uma molécula de RNA fita simples, polaridade positiva, com regiões não codantes (NCR) 
nas extremidades 5’ e 3’. A poliproteína codificada é clivada co- e pós-tradução, dando origem às proteínas virais. As 
proteínas estruturais são clivadas por sinal-peptidases celulares (setas pretas) e a clivagem NS2-NS3 é realizada por 
uma autoprotease (ponta de seta vazia). As demais proteínas não estruturais são clivadas pelo complexo NS3-NS4A 
(pontas de seta sólidas). Disponível em: www.talk.ictvonline.org 



 4 

se que esteja localizada a montante do gene da glicoproteína E1 (7, 13). A caracterização 

biofísica e microscopia eletrônica de partículas de HPgV-1 no plasma de indivíduos 

infectados demonstraram que o vírus possui uma estrutura de nucleocapsídeo, portanto, 

codificaria uma proteína de core (12) (Figura 1.2). 

 

 

 

Figura 1.2: Micrografia eletrônica de HPgV-1. Partículas virais purificadas por centrifugaçao em gradiente 
de sacarose a partir do plasma de um indivíduo infectado pelo HPgV-1. A – Três partículas ampliadas 
50.000X; B – Partícula HPgV-1 ampliação > 50.000X. Escala 50nm. Adaptada de Xiang J et al, 1999. 

 

 

1.2.3 Diversidade genética dos HPgV-1 

Estudos filogenéticos baseados na análise do genoma completo ou parcial (regiões 

5´UTR e/ou E2) identificaram, até o momento, sete genótipos de HPgV-1 de origem e 

distribuição geográfica distintas (1, 13, 14).  

 

A distribuição geográfica dos genótipos de HPgV-1 descritos ocorre de forma 

característica.  O genótipo 1 é predominante na África oriental, o genótipo 2 nas Américas 

e Europa, o genótipo 3 na Ásia ocidental, o genótipo 4 no Sudeste da Ásia, particularmente 

em Myanmar e Vietnam, o genótipo 5 África do Sul e o genótipo 6 na Indonésia. Mais 

recentemente, três novos genomas completos foram obtidos em um estudo na China e 

propostos como um sétimo genótipo de HPgV-1 (15) (Figura 1.3). 
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 Na maioria dos estudos, a identificação de novos genótipos foi realizada com 

base em análises da região 5’UTR. Esta região tornou-se um alvo interessante visto que é 

conservada e eficientemente amplificada por RT-PCR (16). Análises sistemáticas de 

sequências completas revelaram que relações filogenéticas congruentes são obtidas 

mesmo com a análise de fragmentos menores do genoma, e que a análise da 5’UTR seria 

suficiente para tal (17). 

A similaridade na organização genômica entre os HPgV-1 e HCV foi o que norteou 

as expectativas de que a variação desses vírus tão relacionados também fosse similar.  No 

entanto, em comparação com o HCV, a diversidade genética de HPgV-1 é bem menor. A 

diferença nucleotídica entre genótipos varia de 11 a 14% para HPgV-1, enquanto diferentes 

genótipos de HCV podem diferir em mais de 30% (15, 17). 

 

 

 

 

Figura 1.3: Distribuição global genotípica do HPgV-1. Onde o genótipo 1: Américas e África 
oriental, 2: Américas e Europa, 3 e 4: Ásia, 5: África do Sul, 6: Indonésia e 7: China. (Adaptado de 
(1) ) 
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1.3. Ciclo Replicativo 

Os HPgV-1 são os vírus que infectam humanos mais relacionados ao HCV. Por 

causa da similaridade de organização genômica e homologia de aminoácidos entre os dois 

vírus, muitas características dos HPgV-1 são inferidas a partir do conhecimento sobre o 

HCV (18). 

Inicialmente, acreditava-se que os HPgV-1 eram hepatotrópicos, em função da já 

mencionada identificação em indivíduos com hepatite de origem desconhecida. Embora o 

RNA viral já tenha sido detectado no fígado, os estudos epidemiológicos não conseguiram 

evidenciar a replicação dos HPgV-1 nos hepatócitos de forma conclusiva (19, 20). Em 

estudos conduzidos em pacientes de transplante hepático, não se observou queda nos 

níveis séricos de RNA de HPgV-1, diferente do que acontece com os níveis de HCV. Ainda, 

a fita negativa do RNA viral, um indicativo de replicação ativa, não foi detectada em 

amostras de biópsia hepática, mas sim em medula óssea e baço (20, 21). Estudos in vitro 

e ex vivo já demonstraram que o HPgV-1 também se replicam em PBMCs (Células 

mononucleares do sangue periférico) , inclusive linfócitos B e T, sugerindo que sejam vírus 

linfotrópicos (22, 23). A detecção de RNA viral em múltiplas linhagens de leucócitos de 

sangue periférico, levanta a hipótese de que o precursor de células-tronco hematopoiéticas 

(HSC, do inglês Haematopoietic stem cell) seja o sítio de replicação primária dos HPgV-1, 

e que o vírus persiste e pode ser produzido por estas células durante e após a maturação 

em linfócitos B e T, células natural killer e monócitos (20). 

A falta de um modelo animal ou sistema eficiente para replicação in vitro, prejudica 

a elucidação do processo replicativo dos HPgV-1. Acredita-se que, assim como para o HCV, 

possivelmente diversos receptores estejam envolvidos nas etapas iniciais de adsorção e 

entrada na célula hospedeira. Embora pouco se saiba sobre este processo, estudos 

sugerem que receptor de lipoproteína de baixa densidade (LDLr, do inglês low-density 

lipoprotein) esteja envolvido na entrada do HPgV-1. De fato, no plasma de indivíduos 

infectados, o RNA dos HPgV-1 é associado a lipídios e microvesículas com propriedades 

de exossomos (20, 24). Uma alternativa de via de entrada para os HPgV-1 seria através de 

exossomas contendo o RNA viral. Essas microvesículas de origem endocítica são 

empregadas por células e vírus para transmissão de RNAs e proteínas a outras células. 

Uma questão intrigante sobre os pegivírus é que até o momento, nenhuma sequência 

codificadora para proteína de capsídeo foi determinada para alguns membros do gênero. 

Então, essa via poderia estar envolvida na liberação de vírus e/ou infecção celular (19, 20). 
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Após a entrada, ocorre a acidificação da vesícula endossomal levando às alterações 

conformacionais no virion, com subsequente fusão entre membranas virais e do 

endossoma. Na replicação do HCV, após liberação do RNA viral no citoplasma, o genoma 

viral é traduzido próximo ao retículo endoplasmático (RE) dando origem à poliproteína que 

é clivada por proteases virais e celulares em proteínas estruturais e não estruturais. As 

proteínas virais atuam em conjunto com fatores celulares para formar uma organela 

replicativa, composta por vesículas de membrana dupla. Essas vesículas podem 

permanecer ligadas ao RE ou não. O RNA replicado é recrutado para a montagem de novas 

partículas, que ocorre em associação com corpúsculos lipídicos em sítios ricos em proteína 

do core, glicoproteínas E1 e E2, p7 (p 5.6 nos HPgV-1) e NS2. Os capsídeos adquirem as 

proteínas de envelope e brotam para o lúmem do RE. Proteínas associadas a lipoproteínas 

de densidade muito baixa, como apolipoproteínas B e E participam do processo de 

maturação de partículas infecciosas de HCV e, talvez, de HPgV-1 (25). 

 

1.4. Epidemiologia 

A infecção por HPgV-1 está distribuída mundialmente, porém a frequência varia 

bastante entre países e populações avaliados. Estima-se que 750 milhões de pessoas no 

mundo estejam ativamente infectados e que de 1,5 a 2 bilhões já tenham entrado em 

contato com o vírus (26). Em países desenvolvidos, 1 a 5% dos doadores de sangue estão 

virêmicos no momento da doação e, de 5 a 13% apresentam anticorpos anti-E2, indicando 

infecção passada. Em países em desenvolvimento, a frequência da viremia entre indivíduos 

saudáveis pode chegar a 20% (27). 

 

 Devido às vias de transmissão compartilhadas (parenteral e/ou sexual), a viremia de 

HPgV-1 é ainda maior em indivíduos infectados pelo HIV, HCV ou que estejam sob risco 

para tais infecções como, por exemplo, usuários de drogas injetáveis, pacientes submetidos 

a procedimentos como hemodiálise, transfusão de sangue e transplante de órgãos (15, 28).  

Em um estudo conduzido nos Estados Unidos com homens que fazem sexo com homens, 

infectados pelo HIV, o RNA do HPgV-1 foi detectado em 39,6% e anticorpos anti-E2, em 

46% dos indivíduos (29). Entre portadores crônicos do HCV, a prevalência da viremia de 

HPgV-1 é de aproximadamente 20% (3, 30). 
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Recentemente, um estudo de meta análise realizado em todos os continentes, com 

aproximadamente 35 mil doadores de sangue volutários, revelou uma prevalência global 

do RNA de HPgV-1 em 3,1%, porém com grande heterogeneidade de resultados. Os dados 

de cada continente foram compilados e as prevalências encontradas foram de1,7% na 

América do Norte, 9,1% na América do Sul, 2,3% na Europa e 2,4% na Ásia. Para África e 

Austrália, apenas dois estudos estavam disponíveis para análise quantitativa, por isso os 

dados não foram compilados. As prevalências de HPgV-1 encontradas e dois estudos para 

África do Sul e Austrália foram de 8,8% e 18,9% e 4% e 3,3%, respectivamente. A 

prevalência global de anti-E2 em 9 mil indivíduos foi de  9% (31). 

 

 Entre os fatores de risco para a infecção por HPgV-1 estão as baixas condições 

sócio-econômicas. Estudos mostram que a prevalência de viremia entre doadores de 

sangue é maior em países em desenvolvimento. Além de fatores econômicos, exposição 

sexual e parenteral exercem papéis importantes na disseminação do vírus. Indivíduos mais 

jovens estão sob maior risco, provavelmente pela prática de sexo desprotegido, 

independente do gênero (27, 31, 32). 

 

A transmissão parenteral dos HPgV-1 associada ao fato de que esse agente não é 

pesquisado rotineiramente em bancos de sangue, torna os indivíduos que necessitam de 

múltiplas transfusões de sangue altamente vulneráveis. Estudos comparativos entre 

pacientes transfusionados e doadores de sangue demonstram prevalências de viremia 

muito maiores no primeiro grupo. Pacientes com talassemia e anemia falciforme 

apresentaram taxa de 10,7%, enquanto apenas 4,2% dos doadores eram virêmicos na 

França (33). Discrepância ainda maior foi encontrada nos Estados Unidos, entre pacientes 

com anemia e hemofilia, onde a prevalência de HPgV-1 foi 18% e 18,4%, respectivamente, 

e doadores de sangue, com 1,69% (6, 34). No Brasil, em Ribeirão Preto, São Paulo, a 

infecção por HPgV-1 foi detectada em 14,3% dos pacientes com talessemia (35).  

 

A distribuição mundial dos sete genótipos de HPgV-1 descritos até o momento ocorre 

de forma carcterística. Na América do Sul, os genótipos 1, 2a, 2b e 3 já foram relatados 

(36) e alguns estudos brasileiros ajudam a entender a epidemiologia da infecção por HPgV-

1 no país (14). No entanto, em sua maioria, se restringem a grupos de pacientes HIV 

positivos, onde a prevalência da infecção é estimada entre 21 e 30% (17). 
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No Brasil, os estudos que analisaram amostras de doadores de sangue demonstram 

que a viremia de HPgV-1 nesta população varia entre 5-10%. Em Salvador e no Rio de 

Janeiro, foi relatada uma frequência de 10% de HPgV-1 entre doadores de sangue (37, 38). 

Em São Paulo, as prevalências de 9,7% e 8,3% entre doadores de sangue e indivíduos 

saudáveis já foram descritas (39, 40). Recentemente, na região Sul do país, a prevalência 

encontrada entre doadores de sangue foi 5,9%, com circulação predominante do genótipo 

2 (14). 

 

 

1.5. História Natural da infecção por HPgV-1 

  Os HPgV-1 são linfotrópicos e, assim como o HCV, são transmitidos através da 

exposição parenteral, sexual e por transmissão vertical e, embora a infecção seja debelada 

em até 2 anos por indivíduos imuncompetentes, em aproximadamente 25% dos casos, 

torna-se persistente (7). Em um estudo francês realizado em pacientes com desordens 

hematológicas e multitransfusionados, a viremia persistiu, em média, 4,7 anos e os 

anticorpos E2 foram detectados em 31,2% dos indivíduos, após o clearance viral (34). 

 

Diferente do observado durante a infecção pelo HCV, anticorpos contra proteínas 

dos HPgV-1 não são encontrados durante a viremia e é incomum que o RNA viral e anti-

HPgV-1 coexistam no indivíduo (7). O clearance da viremia é geralmente associado à 

resolução da infecção e ao desenvolvimento de anticorpos anti glicoproteína E2 do 

envelope viral. A resposta humoral parece restrita à E2, sugerindo que esse seja o sítio 

imunodominante em humanos. Tais anticorpos provèem proteção parcial contra re-

infecções, sugerindo uma atividade neutralizante, fundamental para o controle da infecção 

(41, 42). Os anticorpos anti-E2 funcionam como marcadores de infecção passada, embora 

os títulos decaiam a níveis indetectáveis ao longo do tempo, indicando que as estimativas 

de infecção passada podem estar subestimadas (7, 41). 

 

Apesar de muitos estudos terem sido realizados desde a descrição dos HPgV-1, na 

tentativa de associá-los à alguma doença em humanos, nenhuma relação causal entre a 

infecção e qualquer patologia foi estabelecida, sugerido uma relação simbiótica ou 

comensal com seu hospedeiro (20). Apesar de ser considerada uma infecção não 

patogênica, muitos estudos demonstraram um efeito positivo da infecção por HPgV-1 em 

indivíduos infectados pelo HIV (43-45). 
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Comparações entre a progressão da infecção pelo HIV em pacientes mono-

infectados (HIV) e coinfectados (HIV/HPgV-1) demonstram maiores contagens de células 

T CD4+, melhora na qualidade de vida, melhor resposta ao tratamento, menor carga viral 

do HIV, uma progressão mais lenta para AIDS e, consequentemente, uma expectativa de 

vida prolongada nos indivíduos do segundo grupo. Essa associação positiva, no entanto, 

não é relatada em todos os estudos (46, 47).  

 

1.5.1. Interação com HIV 

Embora um efeito protetor da infecção pelo HPgV-1 para indivíduos HIV positivos 

tenha sido observado por diversos autores (43-45), os mecanismos pelos quais o HPgV-1 

modula a infecção pelo HIV e a progressão para AIDS, ainda não estão esclarecidos. 

Estudos in vitro e in vivo sugerem que possa haver uma interferência direta dos HPgV-1 na 

replicação de HIV ou mesmo em fatores celulares essenciais ao ciclo infeccioso do HIV 

(20). 

 

Algumas observações clínicas da influência de HPgV-1 sobre o HIV foram 

comprovadas in vitro. Em PBMCs, a viremia de HPgV-1 está associada com diminuição da 

expressão do co-receptor CCR5 e indução da expressão de ligantes de CCR5 e CXCR4 

(RANTES, MIP-1α, MIP-1β, SDF-1), inibindo a ligação do HIV com os seus co-receptores 

de entrada (CCR5 e CXCR4) na célula alvo (3, 45).  

 

Além de alterar a expressão de co-receptores de entrada, algumas proteínas do 

HPgV-1 podem atuar inibindo a replicação do HIV. A glicoproteína de envelope E2 inibe 

diretamente a ligação e fusão HIV-célula. A fosfoproteína NS5A reduz a expressão de 

CXCR4 e induz a liberação de seu ligant, SDF-1 em células TCD4+ (in vitro). Mesmo após 

o clearance viral pode haver a interferência do HPgV-1, visto que os anticorpos anti-E2 são 

capazes de imunoprecipitar partículas de HIV-1, sugerindo que algum motivo estrutural 

esteja envolvido em uma reação cruzada com algum antígeno (celular ou viral) presente 

nas partículas de HIV-1 (43, 48).  

 

Apesar de ainda desconhecidos os mecanismos, acredita-se que HPgV-1 estimule 

a resposta imune inata, uma vez que em indivíduos virêmicos, a frequência de ativação de 

células dendríticas plasmocitóides e os níveis de IFN-γ e mRNA para proteína kinase R 
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(PKR), são elevados em comparação a indivíduos não-virêmicos. Ainda, essa elevação 

parece estar correlacionada com a carga viral de HPgV-1 (3, 49). 

 

Durante a progressão da infecção pelo HIV, a resposta imune mediada por células 

Th1 é prejudicada, contribuindo não só para patogênese do HIV como também para 

infecções oportunistas. Em indivíduos infectados pelo HPgV-1, os níveis das citocinas IL-2 

e IL-12 que estimulam a resposta Th, se mantêm estáveis, porém estão diminuídos em 

indivíduos monoinfectados pelo HIV. Já as citocinas envolvidas na resposta via Th2 (IL-4 e 

IL-10) são encontradas em níveis aumentados apenas em indivíduos HIV-monoinfectados, 

não nos coinfectados HIV/HPgV-1. Essas observações, corroboradas por estudos in vitro 

em PBMCs, sugerem que na infecção por HPgV-1 acontece uma polarização para o 

aumento de citocinas do perfil de resposta Th1, que pode ser favorável aos indivíduos HIV-

positvos (50, 51). 

 

   

1.5.2. Papel na coinfecção HIV/HCV 

 A estreita relação com HCV e a influência no curso da infecção pelo HIV levaram à 

especulação sobre o papel dos HPgV-1 na coinfecção HIV/HCV. Após a introdução da 

terapia antirretroviral altamente ativa (HAART), a doença hepática relacionada ao HCV 

tornou-se uma causa importante de morbidade/mortalidade em indivíduos HIV-positivos em 

tratamento (52). Apesar de pouca informação sobre os fatores virais ou do hospedeiro que 

podem influenciar a progressão da doença hepática em coinfectados HIV/HCV, já foi 

demonstrado que a viremia do HPgV-1 está associada a um tempo prolongado sem cirrose. 

Num estudo australiano, durante a viremia do HPgV-1, os níveis de cirrose, fibrose e 

encefalopatia hepática foram reduzidos (52, 53).  

 Além dos níveis de cirrose serem reduzidos devido a presença de HPgV-1, não foi 

observado um aumento na lesão hepática causada pelo HCV no paciente coinfectado (54). 

Corroborado pelos resultados dos níveis das transaminases hepáticas, ALT e AST, e até 

carga viral do HCV (55, 56). Em pacientes triplamente infectados, não se observa uma 

alteração significativa na contagem de células TCD4 e acredita-se que isto seja devido ao 

número limitado de pacientes investigados ou por estes pacientes estarem em tratamento 

antes da detecção do HPgV-1 (46, 57). A presença do HPgV-1 evita a ativação das células 

TCD4, diferentemente do HIV, que necessita desta ativação para poder replicar-se de 
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maneira efetiva. Além disso, os diferentes genótipos de HPgV-1 influenciam diretamente na 

replicação do HIV, por questão de afinidade de receptor (27).  

1.6 Fatores de risco associados ao HPgV-1 

 O HPgV-1 é um vírus de caráter assintomático, ou seja, não desenvolve doença. 

Mas, os fatores de risco relacionados a sua transmissão já são bem descritos na literatura 

principalmente pelo fato de sua presença estar relacionada a outros vírus como o HCV e 

HIV (18). Então as principais vias relacionadas ao HPgV-1 são a parenteral e/ou sexual (7). 

 

 O uso de drogas injetáveis, compartilhamento de objetos perfuro-cortantes e a 

prática de sexo sem preservativo estão entre os principais fatores de risco da infecção pelo 

HPgV-1. Indivíduos submetidos a procedimentos médicos invasivos como hemodiálise, 

transfusão de sangue e transplante de órgãos também estão em risco aumentado para 

adquirir a infecção.  

 

 

1.7. Diagnóstico laboratorial do HPgV 

A presença do RNA viral no soro ou plasma indica infecção ativa e é avaliada por 

métodos moleculares, principalmente RT-PCR. Inicialmente, a detecção era realizada com 

primers específicos para as regiões das proteínas não-estruturais NS3 e NS5A. Após 

comparações entre as diferentes regiões que poderiam ser usadas como alvo de 

amplificação, ficou demonstrado que tanto a região 5’-UTR como a glicoproteína E2 

apresentam sensibilidade equivalente, podendo ser usadas para detecção dos HPgV-1, 

com a vantagem de que ambas reproduzem as relações filogenéticas encontradas na 

análise do genoma viral completo (17, 58).  

Já a infecção passada, definida pela presença de anticorpos anti-E2, pode ser 

diagnosticada através de ensaios de ELISA, utilizando uma proteína E2 recombinante como 

antígeno. Apesar do papel da viremia de HPgV-1 ser bastante estudado em indivíduos HIV 

positivos (59), o papel dos anticorpos anti-E2 ainda é desconhecido. Já foi sugerido que 

tais anticorpos estariam envolvidos na diminuição da transmissão do HIV e melhora do 

curso da doença devido à sua capacidade de precipitar tais partículas e devido às reações 

cruzadas com antígenos na superfícies dos vírus (43, 60). Esses achados ratificam a 

importância da avaliação da presença de anticorpos anti-E2 em pacientes HIV-positivos. 

Ainda, fazendo um paralelo com a resposta humoral a outras infecções, onde não apenas 
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os anticorpos neutralizantes são produzidos, especula-se que na infecção por HPgV-1, 

outros anticorpos são produzidos e, caso sejam, poderiam também ser utilizados como 

como ferramentas para detecção de exposição ao HPgV-1 para facilitar análises futuras 

dos efeitos desses anticorpos na  progressão da doença causada pelo HIV (60). 
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2. JUSTIFICATIVA  
 

 Apesar da infecção por HPgV-1 não estar associada a nenhuma doença em 

humanos, dados da literatura apontam para um efeito positivo em indivíduos HIV-positivos. 

Comparações entre a progressão da infecção pelo HIV em pacientes mono-infectados (HIV) 

e coinfectados (HIV/HPgV-1) demonstram maiores contagens de células T CD4, menor 

carga viral do HIV, uma progressão mais lenta para AIDS e, consequentemente, expectativa 

de vida prolongada nos indivíduos do segundo grupo (46, 61). Essa associação positiva, no 

entanto, não é relatada em todos os estudos. Portanto, a viremia de HPgV-1, no contexto 

da coinfecção HIV/HPgV-1, é de particular interesse. 

 Assim como em coinfecções com o HIV, o HPgV-1 também parece impactar o curso 

de uma infecção pelo HCV em pacientes triplamente infectados (HIV/HCV/HPgV). Com a 

maior sobrevida que a terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) confere aos 

indivíduos HIV-positivos, as complicações da infecção crônica pelo HCV emergem como 

importante causa de morbidade e mortalidade nestes pacientes. Uma redução na gravidade 

da doença hepática relacionada ao HCV já foi descrita, porém apenas nos casos de 

coinfecção HIV/HCV, e não no contexto da monoinfecção pelo HCV (62). 

Dados sobre a tripla infecção (HIV/HCV/HPgV) no Brasil são raros. Em pacientes 

atendidos em um hospital de São Paulo, o RNA viral foi detectado em 15% das amostras 

investigadas (63). A biopsia hepática realizada neste estudo demonstrou um menor grau 

de lesões histológicas em indivíduos com RNA do HPgV-1 detectável em relação aos 

pacientes negativos para HPgV-1. Apesar de dados da literatura indicarem que não há 

efeito da infecção por HPgV-1 em pacientes HCV monoinfectados, o cenário em coifectados 

HIV/HCV sugere uma redução no grau de cirrose nos pacientes HPgV positivos (52, 63). 

 

O papel da infecção por HPgV-1 em diferentes populações no Brasil são escassos, 

concentrados na cidade de São Paulo e quase exclusivamente restritos a indivíduos HIV-

positivos (61, 64, 65).  Apesar de estudos que investiguem pacientes HCV monoinfectados 

e doadores de sangue, estes são muito antigos (37, 39, 66). Até o momento, não existem 

estudos brasileiros sobre o acompanhamento de pacientes HIV/HCV coinfectados. Neste 

contexto de falta de informações epidemiológicas, moleculares e sobre aspectos da 

interação vírus/hospedeiro dos HPgV-1 em diferentes cidades do Brasil e em diferentes 

populações, este estudo se torna relevante para fornecer novos dados e ampliar o 

conhecimento sobre o impacto do HPgV-1 no país e nos casos de coinfecção HIV e HCV.  
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3. OBJETIVOS 
 
 

  3.1 Objetivo Geral  

Estimar a prevalência e avaliar os genótipos circulantes de pegivírus humano tipo 1 

(HPgV-1) em indivíduos coinfectados pelos vírus da hepatite C (HCV) e vírus da 

imunodeficiência humana (HIV) e doadores de sangue, na cidade do Rio de Janeiro.  

 

3.2 Objetivos Específicos  

a) Descrever o perfil sociodemográfico, clínico e prevalência de HPgV-1 em indivíduos 

HCV e/ou HIV atendidos no do Rio de Janeiro; 

b) Avaliar a associação entre variáveis sociodemográficas, comportamentais e clínicas 

dos indivíduos HCV monoinfectados e HCV/HIV coinfectados com a infecção pelo 

HPgV-1; 

c) Identificar os genótipos de HPgV-1 circulantes nos diferentes grupos de indivíduos 

estudados. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 
 
      4.1 Aspectos éticos 

O presente estudo foi aprovado no  Comitê de Ética em Pesquisa  do Instituto 

Oswaldo Cruz, sob número 2.927.747 (Anexo I) Os participantes da pesquisa assinaram o 

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), declarando o interesse em participar do 

estudo (Anexo II). Foi enfatizado o caráter sigiloso e confidencial das informações, 

esclarecendo-se que somente a equipe de pesquisadores teria acesso às informações e 

que os dados coletados seriam utilizados exclusivamente para fins de pesquisa. 

 
4.2 Delineamento do estudo  

Trata-se de um estudo retrospectivo observacional descritivo e com pesquisa de 
dados primários submetidos às técnicas laboratoriais. As amostras de pacientes HCV 

monoinfectados e HCV/HIV coinfectados foram obtidas, por conveniência, através da 
colaboração com o Hospital Universitário Gaffrée e Guinle da UNIRIO (ambulatório de 

gastroenterologia) no período de Janeiro de 2017 à Janeiro de 2018. As amostras de 
pacientes HIV monoinfectados (coletados em 2016) e de doadores de sangue (coletados 

em 2018) foram provenientes da soroteca do Laboratório de Virologia Molecular 
IOC/Fiocruz, onde foram processadas para a obtenção de soro, aliquotadas e estocadas 

a - 20°C. Todas as amostras coletadas são do estado do Rio de Janeiro. 
 

Critérios de Inclusão: Indivíduos maiores de 18 anos com diagnóstico de infecção pelo 

HCV e/ou HIV/HCV e/ou HIV e/ou doadores de sangue e que assinaram o TCLE.  

 

Critérios de exclusão: Gestantes, indivíduo incapaz ou portador de doenças mentais. 

 

4.3 Amostragem 

Um total de 236 amostras de soro coletadas foram selecionadas para o estudo. O 

cálculo do tamanho amostral foi realizado através da seguinte fórmula: 

N = z2 x p(1-p)/e2 

 Onde: z= valor da distribuição normal padrão correspondente ao nível de confiança 

desejado (Z= 1,96 para Intervalo de 95% de Confiança - IC 95%), p= prevalência esperada 
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(média de 12% da prevalência de HPgV na população em geral do Brasil), e= erro máximo 

aceitável na estimativa (semi-amplitude do IC - medida de precisão, utilizamos 0,05). O 

valor mínimo aceitável para validação do estudo foi de N= 163.   

As amostras coletadas e investigadas foram divididas em 4 grupos conforme 

apresentado no Quadro 4.1. 

Quadro 4.1: Distribuição das amostras entre  grupos de pacientes investigados para a 

presença de HPgV-1 no Rio de Janeiro. 

Grupos Número de amostras 

Pacientes HIV+ 60 

Pacientes HCV+ 60 

Pacientes HIV/HCV+ 56 

Doadores de Sangue 60 

Total 236 

 

                                            

4.4 Variáveis analisadas no estudo 

Foram utilizadas variáveis preditivas sociodemográficas como estado civil, 
orientação sexual, sexo, drogas injetáveis, uso de álcool, cirurgia, hemodiálise, transfusão 

sanguínea, tatuagem, piercing e dados clínicos, como grau de fibrose, cirrose, 
hepatocarcinoma, ALT e AST, albumina, bilirrubina total, glicose, GGT, tratamento HCV, 

tratamento HIV, carga viral HCV e HIV, plaquetas, taxa de TCD4+, hemoglobina e 
esteatose. Estas variáveis foram obtidas apenas dos pacientes provenientes do Hospital 
Universitário Gaffrée e Guinle para avaliação de suas associações com a prevalência de 

HPgV-1. 
 
4.5 Extração e Detecção do RNA de HPgV-1 por nested RT-PCR 

 O RNA viral foi extraído a partir de 200µL de soro, com o High Pure Viral Nucleic 

Acid kit (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha), de acordo com instruções do 

fabricante.A detecção do RNA viral foi realizada por RT-PCR utilizando-se o kit  SuperScript 
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III one-step RT-PCR system with Platinum Taq DNA Polymerase (Invitrogen, Carlsbad, 

Califórnia, EUA) com iniciadores específicos para amplificação parcial da regiao  5 'UTR.. 

As posições dos nucleotídeos são numeradas de acordo com a sequência de referência 

U44402, conforme descrito por Jarvis e colaboradores, 1996 (67). Resumidamente, 5 µL 

do RNA extraído foram adicionados a 20 µL de uma mistura de reação 2X, 10 µM do 

iniciador de sentido externo 108 (5'-AGGTGGTGGATGGGTTAT-3'), 10 µM do iniciador 

antisenso externo 531 (5'-TGCCACCCGCCCTCACCCGAA -3'), 1 µL de SuperScript III RT 

/ Taq Mix e 5,5 µL de água destilada. A amplificação por RT-PCR em uma etapa consistiu 

em uma pré-incubação a 50 ° C por 20 min e 94 ° C por 2 min, seguida por 40 ciclos com 

os seguintes tempos e temperaturas de incubação: 94 ° C 30 s, 50 ° C 30 s e 68 ° C 30 s. 

Para a segunda rodada, 5 µL do produto da primeira rodada foram adicionados a 45 µL de 

uma mistura de reação contendo: 1x tampão, 0,2 µM de mistura dNTP, 1,5 mM de MgCl2, 

10 µM de iniciador de sentido interno 134 (5'-TGGTAGGTCGTAAATCCCGGT-3'), 10 µM 

de iniciador anti-senso interno 476 (5'-GGAGCTGGGTGGCCCCATGCAT-3'), 1U Taq DNA 

Polimerase (Invitrogen, Massachusetts, EUA) e água destilada estéril. A amplificação de 

um fragmento de 344 pb foi realizada sob as seguintes condições: 94°C/2 min, 40 ciclos a 

94°C/30s, 60°C/30s, 72°C/30s e uma extensão final a 72°C 5 min. Dez microlitros do 

produto de amplificação foram aplicados em em gel de agarose a 2%, submetidos a 

eletroforese a 100V por 1 h, corados com brometo de etídio (5µg/mL)e visualizados sob luz 

UV.   

4.6 Purificação dos produtos de PCR para sequenciamento do HPgV-1  

 Os produtos da amplificação do HPgV-1 foram purificados utilizando-se o kit 

QIAquick PCR Purification (Qiagen, Hilden, Alemanha), para a remoção do excesso de 

nucleotídeos e oligonucleotídeos, de acordo com instruções do fabricante. Os produtos de 

PCR purificados foram submetidos a reação de sequenciamento utilizando o kit comercial 

Big Dye Terminator 3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, Waltham, 

Massachusetts, EUA). A leitura automática das sequências foi realizada no sequenciador 

automático de 96 capilares ABI 3730xl DNA Analyzer (Applied Biosystems, Waltham, 

Massachusetts, EUA) da Plataforma de Sequenciamento de DNA da FIOCRUZ.   

 

4.7 Edição das sequências obtidas e genotipagem do HPgV-1 

 Os eletroferogramas das sequências resultantes do sequenciamento automático 

foram visualizados através da função Trace/Editor, editadas e analisadas manualmente 
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usando o software MEGA versão 7.0.18 (68). Os genótipos do HPgV-1 foram determinados 

por análise filogenética, utilizando-se sequências de referência disponíveis no GenBank 

(Tabela 4.1). A árvore filogenética das sequências de HPgV-1 foi construída pelo método 

Neighbor-Joining, no software Mega 7, com bootstrap de 500 replicatas, também 

incorporado ao software MEGA.  

 

Tabela 4.1: Sequências dos diferentes genótipos do HPgV-1 disponíveis no GenBank e 

utilizadas neste estudo. 

Número de acesso Origem/País Genótipo de 
HPgV-1 

AF007956 - 2b 

U59529 - 2b 

LT009486 Reino Unido 2b 

U63715 Africa 2b 

JX494197 Venezuela 2b 

GQ227324 Brasil 2b 

GQ227331 Brasil 2b 

JN127373 Estados Unidos 2b 

HM208575 Brasil 2b 

HM208582 Brasil 2b 

GQ227348 Brasil 2a 

AJ539458 Brasil 2a 

MH053115 França 2a 

GQ227317 Brasil 2a 

HM208561 Brasil 2a 

AF131118 Africa do Sul 2a 

HM208586 Brasil 2a 
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LT009485 Reino Unido 2a 

AF081782 - 2a 

LT009487 Reino Unido 2a 

MK291245 Estados Unidos 2a 

JF832375 Colômbia 2a 

AB018667 Vietnam 4 

AB021287 Myanmar 4 

AB003292 - 6 

HQ331235 China 7 

HQ331233 China 7 

HQ331234 China 7 

JF832381 Colômbia 3 

U76893 - 3 

AB008342 Japão 3 

D87714 Japão 3 

AF131116 Africa do Sul 1 

Y16441 República Democrática do 
Congo 

1 

LT009482 Austrália 1 

AJ539460 Brasil 1 

JF832366 Colômbia 1 

AF131115 Africa do Sul 1 

AF131114 Africa do Sul 1 

LT009490 Republica Democrática do 
Congo 

5 

LT009484 Reino Unido 5 

KC618401 Uganda 5 
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4.8 Análises estatísticas  

  Análises de associação estatística entre dados sociodemográficos e clínicos 

e a infecção por HPgV-1 só puderam ser avaliadas entre os pacientes atendidos no HUGG 

(HCV e HCV/HIV). Informações sobre os indivíduos monoinfectados pelo HIV foram 

insuficientes para avaliação da associação com HPgV-1 e as informações de doadores de 

sangue não estavam disponíveis. O processamento e análise dos dados foram realizados 

no programa estatístico R studio (RStudio, PBC) para avaliar a associação entre 

prevalência de HPgV-1 e fatores de risco associados a esta infecção. Os dados categóricos 

foram analisados com o teste Qui-quadrado. A análise univariada foi utilizada para verificar 

a associação entre as variáveis independentes e as variáveis dependentes. Variáveis que 

atingiram nível de significância (p<0,20) foram incluídas em análise multivariada, mediante 

o modelo de regressão logística binomial verificando-se a atuação conjunta dos possíveis 

fatores de risco. Permaneceram no modelo multivariado as variáveis independentes que 

mantiveram associação com a infecção pelo HPgV-1 após ajuste (p≤ 0,05). 

 

5. RESULTADOS 
 

5.1 Perfil sociodemográfico e clínico de indivíduos HCV e HCV/HIV atendidos 
no HUGG, Rio de Janeiro (N=116). 

  

Observou-se que a média de idade entre os indivíduos HCV monoinfectados foi de 

63,4 anos (± 8,2 anos) e entre os HCV/HIV coinfectados foi 53,9 anos (± 7,8 anos). A 

maioria dos pacientes HCV monoinfectados era do sexo feminino (65%) e dos HIV/HCV 

coinfectados, do sexo masculino (84%), Tabela 5.1. 

 

Características sociodemográficas e alguns fatores de risco associados a infeção 

pelo HPgV-1 foram analisados. Os fatores de risco mais frequentes entre HCV 

monoinfectados e HCV/HIV coinfectados foram: histórico de cirurgia, reportados em 60% e 

39,2%, respectivamente; transfusão sanguínea em 50% e 28,5% e uso de drogas injetáveis, 

entre 10% e 8,9%. Outros fatores, como tatuagem e piercing também foram relatados pelos 

participantes do estudo.  
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Tabela 5.1: Características sociodemográficas e fatores de risco para infecções entre os indivíduos 
com hepatite C crônica monoinfectados ou coinfectados com HIV atendidos no Rio de Janeiro, 
2017-2018. 

 

 

 

 HCV 
monoinfectados  

(%) (N=60) 

Sem 
informação 

 HCV/HIV 
coinfectados 

(%) (N=56) 

Sem 
informação 

Idade 63,4 ± 8,2  53,9 ± 7,8  

Sexo     

Feminino 
Masculino 

39 (65) 
21 (35) 

 9 (16) 
47 (84) 

 

Estado Civil  41  28 

Solteiro 
Casado 
Viúvo 

1(1,6) 
16 (26,6) 
2 (3,3) 

 11 (19,6) 
12 (21,4) 
5 (8,9) 

Orientação sexual  27  26 

Heterosexual 
Homosexual 

33 (55) 
0 

 18 (32,1) 
12 (21,4) 

 

Drogas injetáveis     

Sim 
Não 

6 (10) 
54 (90) 

 5 (8,9) 
51 (91,1) 

 

Uso de álcool     

Sim 
Não 

23 (37,9) 
37 (62,1) 

 27 (48,2) 
29 (51,8) 

 

Cirurgia     

Sim 
Não 

36 (60) 
24 (40) 

 22 (39,2) 
34 (60,8) 

 

Hemodiálise     

Sim  
Não 

2 (3,3) 
58 (96,7) 

 0 
56 (100) 

 

Transfusão sanguínea     

Sim 
Não 

30 (50) 
30 (50) 

 16 (28,5) 
40 (71,5) 

 

Tatuagem    18 

Sim 
Não 

4 (6,6) 
56 (94,4) 

 4 (7,1) 
34 (60,7) 

 

Piercing    13 

Sim 
Não 

5 (8,3) 
55 (91,7) 

 7 (1,7) 
36 (64,2) 
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Análises das características clínicas dos participantes demonstraram alta frequência 

do quadro de fibrose avançada (F4) e cirrose. As dosagens de substâncias relacionadas à 

função hepática revelaram que a média de alanina aminotransferase (ALT) e aspartato 

aminotransferase (AST) estavam moderadamente elevadas nos dois grupos de pacientes, 

porém um pouco maior entre os HCV monoinfectados em relação aos HCV/HIV 

coinfectados (média ALT 81,2U/L vs 54,3U/L; AST 82,6U/L vs 49,4U/L).  Os níveis de gama 

glutamil transpeptidase (GGT) também encontraram-se alterados em ambos os grupos. 

 

Dos 116 pacientes hepatite C crônica, 69 (59,5%) receberam algum tratamento para 

a infecção HCV e 47 (40,5%) eram virgens de tratamento. Dentre os HCV moninfectados, 

53,3% receberam tratamento e no grupo HCV/HIV, 66%. À época das coletas, o tratamento 

disponível consistia na administração de Interferon-alfa (na forma peguilada ou não) e 

Ribavirina. 

 

 Todos os pacientes HCV/HIV coinfectados (n=56) receberam terapia antiviral 

altamente ativa (HAART) como tratamento para o HIV. A carga viral do HIV em todos 

pacientes estava em níveis indetectáveis e a média de linfócitos TCD4+, apenas registrada 

para tais pacientes, foi 701,2 células/mm3 (± 11,8 células/mm3), Tabela 5.2. 
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Tabela 5.2: Características clínicas dos indivíduos com hepatite C crônica monoinfectados e 
HCV/HIC coinfectados atendidos no Rio de Janeiro, 2017-2018 (N=116). 
 

 
HCV monoinfectados 

 N= x (%) 
HCV/HIV coinfectados  

N= x (%) 

Grau de Fibrose   

1 
2 
3 
4 

1 (1,6) 
2 (3,3) 
12 (20) 

45 (75,1) 

13 (23,2) 
10 (17,8) 
12 (21,4) 
21 (37,6) 

Cirrose   

Sim 
Não 

45 (75) 
15 (25) 

30 (53,5) 
26 (46,5) 

Hepatocarcinoma   

Sim 
Não 

3 (5) 
57(95) 

4 (7,1) 
52 (92,9) 

ALT (U/L) 81,2 ± 61,9 54,3 ±46,8 

AST (U/L) 82,6 ±50,5 49,4 ±31,2 

Albumina (g/dL) 4,1 ±1 4,9 ±5,1 

Bilirrubina total (mg/dL) 0,9 ± 0,6 4,8 ± 2,7 

GGT (U/L) 92,8 ± 9,6 109,3 ±12,1 

Tratamento HCV   

Sim 
Não 

32 (53,3) 
28 (46,7) 

37 (66) 
19 (34) 

Tratamento HIV   

Sim 
Não - 56 (100) 

0 

Carga viral HCV  
(log 10 cópias/mL) 5,8 ± 1 5,9 ±1 

Carga viral HIV - Indetectável 

CD4+ (cel/mm3) - 701,2±11,8 

Esteatose   

Sim 
Não 

21 (35) 
39 (65) 

13 (23,2) 
43 (76,8) 

   
 

 

 

ALT: alanina aminotansferase; AST: aspartato aminotrasnferase; GGT: gama-glutamil transpeptidase. Os valores normais para 
referência são: ALT 31U/L, AST 31 U/L, GGT 8-41 U/L para mulheres e ALT 41 U/L, AST 37 U/L e GGT 12-73 U/L para homens. 
Níveis normais de albumina e bilirrubina variam entre 3,5-4,7g/dL e 0,2-1,0 mg/dL, respectivamente e linfócitos TCD4 maior do 
que 500 células por milímetro cúbico.    
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5.2 Prevalência HPgV-1 na população estudada (n=236) 

A prevalência global de RNA de HPgV-1 foi 15,7% (37/236). Estratificando-se por 

grupo estudado, a maior frequência da infecçao por HPgV-1 ocorreu entre os pacientes 

somente HIV (28,3%; 17/60), seguida pelos pacientes HCV/HIV (14,3%; 8/56), doadores de 

sangue (11,6%; 7/60) e HCV monoinfectados (8,3%; 5/60), Figura 5.1. 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figura 5.1: Prevalência do RNA de HPgV-1 estratificada pelos grupos estudados. 
. 

 

As caraterísticas sociodemográficos e comportamentais dos doadores de sangue 

não foram fornecidas, impossibilitando de apresentá-las neste trabalho. 

 
 
 

5.2.2 HPgV-1 em indivíduos HIV monoinfectados. 

 Este estudo englobou amostras de indivíduos infectados pelo HIV (n=60) 

pertencentes à coleção do laboratório de Virologia Molecular IOC/Fiocruz. Tais amostras 

haviam sido coletadas para um estudo anterior, por esse motivo, poucas informações que 

pudessem ser relacionadas à infecção pelo HPgV-1 estavam disponíveis. Todos os 

indivíduos estavam sendo tratados com HAART no momento da coleta. O grupo de 

indivíduos HIV monoinfectados foi composto majoritariamente por homens (61,6%) e a 

média de idade foi de 41,2 anos (± 11,7 anos).  

 

A maior frequência de infecção pelo HPgV-1 foi observada entre mulheres (52,9%; 

9/17), e na faixa etária de 22-32 anos (41,2%). Não houve diferença na contagem de células 

28,3% 

8,3% 
14,3% 

11,6% 
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TCD4+ entre indivíduos HPgV-1 positivos e negativos (649,4 cél/mL vs 647,8 cél/mL) e 

nenhuma correlação estatística com a infecção pelo HPgV-1 foi observada (Tabela 5.3). 

. 

 

  

 
Tabela 5.3: Dados dos indivíduos monoinfectados pelo HIV, de acordo com o status da infecção 

pelo HPgV-1. 

 
 

N (%) 
N=60 

HPgV-1 positivo 
(%) 

N=17 

HPgV-1 negativo 
(%) 

N=43 

x² (p-valor) 
 

Sexo 
 

   0,9 

Feminino 23 (38,4) 9 (52,9) 14 (35,5)  
Masculino 37 (61,6) 8 (47,1) 29 (64,5)  

Idade (anos)    0,1 
22-32 16 (26,7) 7 (41,2) 9 (20,9)  
33-43 16 (26,7) 5 (29,4) 9 (20,9)  
44-54 21 (35) 3 (17,6) 18 (41,8)  
>55 7 (11,6) 2 (11,8) 5 (16,4)  

Média 
(células/mm3) 

   0,7 

TCD4+ 648,3 649,4 647,8  
TCD8+ 987,2 855,5 1039,3  

 
 

5.3 Análise das variáveis sociodemográficas, comportamentais e clínicas dos 
pacientes com hepatite C crônica e associação com a presença do RNA de HPgV-1 
(n=116). 

A Tabela 5.4 exibe as análises univariada e multivariada para possíveis associações 

entre a infecção por HPgV-1 e variáveis sociodemográficas e comportamentais. A análise 

univariada, identificou o uso de drogas injetáveis (1,3 IC 95% 1,2-2,4), histórico de 

hemodiálise (1,2 IC 95% 1,06-2,4), piercing (2,07 IC 95% 1,6-4,7) e tatuagem (2,5 IC 95% 

1,3-6,1) como potenciais fatores de risco. O sexo masculino mostrou-se como uma variável 

de menor risco em adquirir a infecção por HPgV-1 (0,17 IC 95% 0,07-0,3). Na análise 

multivariada, apenas as variáveis histórico de hemodiálise (2,01 IC 95% 1,8 - 3,8) e 

tatuagem (1,2 IC 95% 1,1-2,6) associaram-se com significância estatística à infecção por 

HPgV-1.   
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Tabela 5.4: Análise dos fatores sociodemográficos e comportamentais dos pacientes HCV 
monoinfectados e HCV/HIV coinfectados relacionados a presença do HPgV-1, N=116.  

Variáveis N (%) Sem 
informações 

Prevalência de 
HPgV-1 (%) 

X 2   

(p-valor) 
OR  

(IC 95%) 

X 2   

(p-valor) 
OR  

(IC 95%) 

Sexo        
Feminino  47 (40,5)  7 (6)  1   
Masculino 69 (59,5)  6 (5,1) <0,001 0,17 (0,07-0,3) 0,3  

Faixa etária (anos)  8      
30-40  7 (6)  2 (1,7)     
41-51 14 (12)  3 (2,5) 1    
52-62 46 (39,6)  6 (5,1) 0,09    
>62 41 (35,3)   0,7    

Orientação sexual  53      
Heterossexual 51 (43,9)  6 (5,1) 0,9    
Homossexual 12 (10,3)  1 (0,8)     
Estado Civil  69      

Solteiro 12 (10,3)  2 (1,7)  1   
Casado 28 (24,1)  4 (3,4) 0,004 3,5 (1,4-5,3) 0,5  
Viúvo 7 (6)       

Nº de Parceiros  94      
Múltiplos 13 (11,2)  5 (4,3)  1   

Único 9 (7,7)  1 (0,8) 0,04 0,25 (0,06-0,6) 0,9  
Cirurgia        

Não 58 (50)  4 (3,4)  1  1 
Sim 58 (50)  6 (5,1) 0,009 1,8 (1,3-3,5) 0,03 1,2 (1,1-2,7) 

Usuário de Drogas 
Injetáveis  27      

Não 78 (67,2)  9 (7,7)  1   
Sim 11 (9,4)  4 (3,4) <0,001 1,3 (1,2-2,4) 0,06  

Hemotransfusão  20      
Não 50 (43,1)  6 (5,1)  1  1 
Sim 46 (39,6)  6 (5,1) 0,04 1,6 (1,1-2,9) 0,05 1,4 (1,09-2,9) 

Hemodiálise  34      
Não 80 (68,1)  3 (2,5)  1  1 
Sim 2 (1,7)  2 (1,7) <0,001 1,2 (1,06-2,4) <0,001 2,01 (1,8-3,8) 

Piercing  20      
Não 84 (72,4)  8 (6,8)  1   
Sim 12 (10,3)  5 (4,3) <0,001 2,07 (1,06-4,7) 0,9  

Tatuagem  30      
Não 78 (66,3)  5 (4,3)  1   
Sim 8 (6,8)  7 (6) <0,001 2,5 (1,3-6,1) <0,001 1,2 (1,1-2,6) 

Uso de Álcool  18      
Não 48 (41,3)  7 (6)     
Sim 50 (43,1)  2 (1,7) 0,9    
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As possíveis associações entre características clínicas e infecção por HPgV-1 estão 

exibidas na Tabela 5.5. Na análise univariada, as variáveis que indicaram risco de infecção 

por HPgV-1, foram:  coinfecção HCV/HIV (1,8 IC 95% 1,5-6,4) e AST (3,7 IC 95% 2,6-9,2) 

elevado. E variáveis que indicaram um menor risco de adquirir infecção por HPgV-1 foram: 

indivíduos tratados para o HCV (0,37 IC 95% 0,09-0,8) e indivíduos com uma menor taxa 

de TCD4+ (0,1 IC 95% 0,04- 0,3) (Tabela 5.5). 

 

 Quando essas variáveis foram submetidas à análise multivariada, a única 

característica que permaneceu associada à infecção por HPgV-1 com significância 

estatística foi a coinfecção HCV/HIV (1,2 IC 95% 1,1-3,1). A variável tratamento para HCV 

(0,4 IC 95% 0,2-0,9) apresentou-se como um menor risco de adquirir infecção por HPgV-1.  
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Variáveis N (%) Sem 
informações 

Prevalência de 
HPgV-1 (%) 

X 2 (p-valor) 
OR (IC 95%) 

X 2             
(p-valor) aOR 

(IC 95%) 

Hepatocarcinoma        
Não 109 (93,9)  10 (8,6)  1   
Sim 7 (6,1)  3 (2,5) 0,002 2,3 (1,1-7,5) 0,07  

Esteatose        
Não 82 (70,6)  1(0,8)  1   
Sim 34(29,4)  2 (1,7) 0,007 1,0 (1,0-5,7) 0,4  

Tratamento (HCV)        

NAIVE 47 (40,5)  9 (7,7)  1  1 

Tratados 69 (59,6)  4 (3,4) <0,001 0,37 (0,09-0,8) <0,001 0,4 (0,2-0,9) 
Coinfecção 
(HIV-HCV)        

Não 60 (51,7)  5 (4,3)  1  1 
Sim 56 (48,2)  8 (6,8) <0,001 1,8 (1,5-6,4) <0,001 1,6 (1,1-3,1) 

Cirrose  4      
Não 37 (31,8)  3 (2,5)  1   
Sim 75 (64,6)  10 (8,6) 0,02 1,8 (1,2-3,6) 0,004 1,4 (1,2-4,6) 

Grau de Fibrose        
F1 14 (12)       
F2 12 (10,3)  1 (0,8) 0,9    
F3 24 (20,6)  2 (1,7) 0,4    
F4 66 (57,1)  8 (6,8) 0,05 1,2 (1,08-2,1) 0,3  

Gama glutamil  
transferase (GGT)  10      

Normal 34 (29,3)  4 (3,4)     

Elevadas 72 (62)  7 (6) 0,07    

Abulmina  6      

Normal 91 (78,4)  9 (7,7)  1   

Elevadas 19 (16,3)  4 (3,4) 0,02 1,07 (1,05-4,6) 0,9  
Plaquetas /µL  9      

150-450  72 (62)  6 (5,1)  1   
<150 33 (28,4)  7 (6) 0,01 1,2 (1,1-3,1) 0,9  

>450 2 (1,7)       

Hemoglobina  12      
Normal 66 (56,8)  6 (5,1)     
Baixa 37 (31,8)  5 (4,3) 0,4    

Elevada 1 (0,8)       
AST   2      

Normal 43 (32,7)  4 (3,4)  1  1 

Elevada 71 (61,2)  9 (7,7) <0,001 3,7 (2,6-9,2) 0,05 2,3 (1,1-3,8) 

ALT  2      
Normal 64 (32,7)  7 (6)  1  1 
Elevada 50 (60,3)  6 (5,1) 0,04 2,6 (1,6-6,2) 0,03 1,05 (1,02-2,6) 
Diabetes  14      

Não 77 (66,3)  6 (5,1)  1  1 
Sim 25 (21,5)  5 (4,3) 0,009 3,1 (1,8-8,6) 0,02 2,1 (1,6-5,4) 

TCD4  
(Coinfectados HIV)  6      

Normal 43 (37)  5 (4,3)     
Baixa 7 (6)  1 (0,8) <0,001 0,1 (0,04-0,3) 0,1  
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Tabela 5.5: Análise dos fatores clínicos dos pacientes HCV e HCV/HIV relacionados a presença do HPgV-

1, N=116. 

 

Referências: Tratamento HCV: tratados com Interferon e/ ou Ribavirina (não respondedores); AST (U/L)- 5-40: normal, > 40: elevado; ALT (U/L)- 7-
56: normal, >56: elevado; GGT (U/L) - masculino  8-61: normal, >61: elevado, feminino 5-36: normal, >36 elevado; Abulmina (g/dL)- 3,5-4,7: normal, 
<3,5: baixa, >4,7 elevado. (69)) 
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5.4. Genotipagem do HPgV-1   

 A genotipagem das amostras positivas para HPgV-1 foi realizada através da análise 

filogenética da região 5’UTR em 94,6% (35/37) das amostras. Vinte e nove (78,3%) 

indivíduos estavam infectados com o genótipo 2, sendo 21 sequências identificadas como 

2b e oito sequências como 2a. Os genótipos 3 e 1 também foram identificados, em três 

pacientes cada, Tabela 5.6. 

 

Tabela 5.6: Amostras positivas para HPgV-1 sequenciadas e seus respectivos genótipos. 

Amostras 
Sequenciadas 

Grupo Ano de 
coleta 

Origem Genótipo 
HPgV-1 

Genótipo 
HCV 

120 Coinfectados 
HIV/HCV 

2016 HUGG 3 1b 

121 Coinfectados 
HIV/HCV 

2016 HUGG 3 1b 

155 Coinfectados 
HIV/HCV 

2016 HUGG 2b 4 

200 Coinfectados 
HIV/HCV 

2016 HUGG 2b 1a 

239 Coinfectados 
HIV/HCV 

2016 HUGG 2b 1a 

240 Coinfectados 
HIV/HCV 

2016 HUGG 2a 1a 

32 Coinfectados 
HIV/HCV 

2017 HUGG 2b 4 

33 Coinfectados 
HIV/HCV 

2017 HUGG 2b 1a 

DS24 Doadores de Sangue 2018 Soroteca 
LVM 

2b - 

DS11 Doadores de Sangue 2018 Soroteca 
LVM 

2b - 

DS22 Doadores de Sangue 2018 Soroteca 
LVM 

2b - 

DS23 Doadores de Sangue 2018 Soroteca 
LVM 

2b - 
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DS19 Doadores de Sangue 2018 Soroteca 
LVM 

1 - 

DS17 Doadores de Sangue 2018 Soroteca 
LVM 

1 - 

DS20 Doadores de Sangue 2018 Soroteca 
LVM 

1 - 

HCV35 Monoinfectados HCV 2016 HUGG 3 1a 

HCV41 Monoinfectados HCV 2016 HUGG 2a 1b 

HCV17 Monoinfectados HCV 2016 HUGG 2b 1a 

HCV10 Monoinfectados HCV 2016 HUGG 2b 1b 

HIV3 Monoinfectados HIV 2014 Soroteca 
LVM 

2a - 

HIV9 Monoinfectados HIV 2014 Soroteca 
LVM 

2a - 

HIV11 Monoinfectados HIV 2014 Soroteca 
LVM 

2b - 

HIV13 Monoinfectados HIV 2014 Soroteca 
LVM 

2b - 

HIV15 Monoinfectados HIV 2014 Soroteca 
LVM 

2b - 

HIV16 Monoinfectados HIV 2014 Soroteca 
LVM 

2b - 

HIV18 Monoinfectados HIV 2014 Soroteca 
LVM 

2b - 

HIV22 Monoinfectados HIV 2014 Soroteca 
LVM 

2a - 

HIV24 Monoinfectados HIV 2014 Soroteca 
LVM 

2b - 

HIV26 Monoinfectados HIV 2014 Soroteca 
LVM 

2a - 

HIV31 Monoinfectados HIV 2014 Soroteca 
LVM 

2a - 

HIV38 Monoinfectados HIV 2014 Soroteca 
LVM 

2a - 

HIV52 Monoinfectados HIV 2014 Soroteca 
LVM 

2b - 
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HIV53 Monoinfectados HIV 2014 Soroteca 
LVM 

2b - 

HIV54 Monoinfectados HIV 2014 Soroteca 
LVM 

2b - 

HIV57 Monoinfectados HIV 2014 Soroteca 
LVM 

2b - 

 

 No grupo dos HIV/HCV coinfectados, foram encontrados os genótipos 2 (2b em 5 

amostras e 2a em 1 amostra) e 3 (em 2 amostras), no grupo dos HCV monoinfectados 

foram encontrados os genótipos 2 (2b em duas amostras, 2a em 1 amostra) e 3 (em 1 

amostra), no grupo de doadores de sangue, foram encontrados os genótipos 2 (2b em 4 

amostras) e 1 (em 3 amostras) e no grupo dos pacientes HIV monoinfectados, foi somente 

encontrado o genótipo 2 (2b em 10 amostras e 2a em 6 amostras), Tabela 5.6 e Figura 5.2. 

Um resumo da distribuição dos genótipos de HPgV-1 por grupo está apresentado na Tabela 

5.7. 

 As sequências classificadas como subgenótipo 2b se agruparam randomicamente 

com sequências isoladas de indivíduos do Reino Unido (LT09486), África (U63715), 

Estados Unidos (JN127373) e Brasil (HM208575 e HM 208582). O mesmo perfil de 

distribuição randômica foi observado para as sequências do subgenótipo 2a, que se 

agruparam com sequências isoladas na França (MH053115), Brasil (GQ227348), Reino 

Unido (LT009485), Estados Unidos (MK291245) e Colômbia (JF832375), confirmando a 

ampla distribuição do genótipo 2 pelo mundo. Sequências pertencentes ao genótipo 1 foram 

exclusivamente encontradas em doadores de sangue. Estas sequências formaram um 

único cluster, agrupando-se com uma sequencia isolada na África do Sul (AF131116). As 

sequências classificadas como genótipo 3 agruparam-se com sequências isoladas na 

Colômbia (JF832381 e JF832379). A diversidade intragenotípica das sequências obtidas 

foi calculada em 0,052 para o genótipo 1, 0,058 e 0,032 para os subgenótipos 2a e 2b, 

respectivamente, e para o genótipo 3 o valor calculado foi 0,068.  
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Tabela 5.7: Distribuição dos genótipos de HPgV-1 por grupo de indivíduos analisados. 
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Figura 5.2: Árvore filogenética das 35 amostras sequenciadas. Análise filogenética baseada em 302 pares de base de sequências 
da região 5’ UTR do HPgV-1. As sequências obtidas neste estudo estão marcadas com losango preto e os ramos que representam os 
genótipos encontrados estão marcados em magenta (genótipo 2b), verde (genótipo 2a), azul (genótipo 3) e rosa (genótipo 1). As 
sequências usadas como referências para genotipagem estão indicadas com os números de acesso no GenBank. A árvore 
representada aqui foi gerada através do método Neighbor joining, com bootstrap de 500 replicatas. 
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6. DISCUSSÃO  

No presente trabalho, a frequência e a distribuição genotípica da infecção por HPgV-

1 foram estimadas entre indivíduos infectados pelo HCV e/ou HIV na cidade do Rio de 

Janeiro. Os participantes deste estudo foram divididos em quatro grupos, de acordo com o 

status de infecções por HCV e/ou HIV: HCV monoinfectados (n=60), HIV/HCV (n=56) 

coinfectados, HIV monoinfectados (n=60) e doadores de sangue (n=60), perfazendo um 

total de 236 participantes.  

 

A prevalência global estimada do RNA de HPgV-1 foi 15,7% (37/236). No grupo de 

indivíduos HCV monoinfectados atendidos em um Hospital do Rio de Janeiro, a prevalência 

de HPgV-1 encontrada foi de 8,3%. 

 

No grupo de indivíduos HCV monoinfectados atendidos em um Hospital do Rio de 

Janeiro, a prevalência de HPgV-1 encontrada foi de 8,3%. Estudos anteriores realizados no 

Brasil demonstraram prevalências similares de HPgV-1 RNA entre indivíduos com doença 

hepática (38, 55, 69, 70). A infecção por HPgV-1 foi demonstrada em 9% dos pacientes 

com hepatite aguda A, B e não A-C, num estudo conduzido em Salvador; em 13% de 

indivíduos com hepatite crônica (causados por HBV ou HCV), onde o RNA do HPgV-1 foi 

encontrado em 11% com doença crônica pelo HCV, e em 28% de indivíduos com carcinoma 

hepatocelular (CHC), onde 4% dos pacientes em que o HCV foi identificado como o agente 

etiológico do CHC, estavam também infectados pelo HPgV-1 (37, 38, 70). Entre indivíduos 

cronicamente infectados pelo HCV, a coinfecção com HPgV-1 foi demonstrada em 10,5% 

na região Nordeste (n=128) e em 18,2% na região Sudeste (n=44) (55, 69). As diferenças 

nas taxas de prevalência obtidas nestes estudos podem ter sido influenciadas pelo número 

de amostras testadas em cada ensaio e por diferenças de metodologia para detecção do 

RNA viral. Alguns autores optaram por regiões codificantes de proteínas não estruturais 

NS3 ou NS5 ou estruturais E2, enquanto outros optaram pela região 5'-UTR (repetir as 

referências). Estima-se que a infecção pelo HPgV-1 ocorra entre 11% e 24% dos indivíduos 

infectados pelo HCV (18), porém a taxa de coinfecção é ampla e pode variar entre diferentes 

regiões geográficas (71). A prevalência encontrada entre usuários de drogas injetáveis 

monoinfectados pelo HCV, em uma província chinesa, foi 33,3%. Um dos motivos para tal 

frequência, mais alta do que o esperado, pode estar relacionado ao fato de que tais 

indivíduos nunca haviam sido tratados para o HCV (54). Dados na literatura demonstram 

que o interferon alfa (peguilado ou não, combinado ou não com ribavirina), nas doses 
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recomendadas para tratamento da infecção pelo HCV, possui uma potente atividade 

antiviral contra o HPgV-1 (72-74). 

 

Por causa das vias de transmissão compartilhadas, a infecção por HPgV-1 é comum 

entre indivíduos infectados pelo HCV e/ou HIV. Neste trabalho, o RNA de HPgV-1 foi 

detectado em 14,3% dos pacientes coinfectados HCV/HIV. No Brasil, um estudo cujo 

objetivo era avaliar o papel da influência do HPgV-1 na co-infecção HCV/HIV, a tripla 

infecção (HCV/HIV/HPgV-1) foi reportada em 15% dos pacientes (63) e num estudo de 

prevalência do HPgV-1 em indivíduos HIV positivos da região Sul do país, a tripla infecção 

foi demonstrada em 9,3% da população participante (75).  Entretanto, taxas bem maiores 

de prevalência de HPgV-1 em indivíduos HCV/HIV coinfectados são descritas com 

frequência na literatura. Nos Estados Unidos, entre mulheres HCV/HIV positivas, a 

prevalência encontrada foi 22,9% e, entre indivíduos HCV/HIV, o RNA de HPgV-1 foi 

detectado em 36% (76, 77). Na China, a tripla infecção entre usuários de drogas injetáveis 

foi descrita numa taxa de 32,4% (54). No entanto, numa população de 1062 indivíduos HIV 

positivos, na mesma região da China, a tripla infecção foi detectada em 8,8% (62). Tais 

diferenças entre as prevalências encontradas em diversos estudos podem ser reflexo do 

número de amostras testadas, técnicas laboratoriais empregadas ou mesmo das 

características intrínsecas de cada população. 

 

A maior frequência de infecções por HPgV-1 deste trabalho foi encontrada entre os 

indivíduos monoinfectados pelo HIV, onde o RNA de HPgV-1 foi detectado em 28,3% dos 

participantes. No Brasil, estima-se que a prevalência de HPgV-1 seja de 21-30% entre 

indivíduos HIV-1 positivos (61, 65, 78, 79), porém, na região Sul do país, essa coinfecção 

foi registrada com uma frequência um pouco maior, de 34% (75). No mundo, a coinfecção 

HIV/HPgV-1 ocorre entre 14-45%, sendo as maiores frequências registradas entre usuários 

de drogas injetáveis e homens que fazem sexo com homens (18, 80). 

 

A maior frequência de infecções por HPgV-1 deste trabalho foi encontrada entre os 

indivíduos monoinfectados pelo HIV, onde o RNA de HPgV-1 foi detectado em 28,3% dos 

participantes. No Brasil, estima-se que a prevalência de HPgV-1 seja de 21-30% entre 

indivíduos HIV-1 positivos (61, 65, 78, 79), porém, na região Sul do país, essa coinfecção 

foi registrada com uma frequência um pouco maior, de 34% (75). No mundo, a coinfecção 

HIV/HPgV-1 ocorre entre 14-45%, sendo as maiores frequências registradas entre usuários 

de drogas injetáveis e homens que fazem sexo com homens (18, 80). 
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No trabalho apresentado aqui, um grupo de doadores de sangue da cidade do Rio 

de Janeiro também foi avaliado quanto à presença de RNA de HPgV-1, que foi encontrado 

em 11,6% dos doadores. No Brasil, estima-se que a prevalência de HPgV-1 em doadores 

de sangue varie entre 5-10%, com exceção de um estudo realizado na cidade de Ribeirão 

Preto (SP), onde HPgV-1 foi detectado em 12% (81), e outro, na cidade de Rio Grande 

(RS), onde encontrou-se uma prevalência de 21,7% entre doadores de sangue (82). Em 

contraste ao descrito na cidade de Rio Grande, em Santa Maria, no mesmo estado (RS), 

HPgV-1 foi detectado em 5,9% dos doadores (14). Essa discrepância entre a cidade de Rio 

Grande e as outras cidades brasileiras estudadas pode ser entendida como uma condição 

da população local e não como diferenças de métodos, já que a detecção do RNA viral nos 

demais estudos brasileiros teve como alvo a mesma região genômica e a mesma técnica 

de amplificação, que também foi adotada neste trabalho (14, 27). A frequência de HPgV-1 

em doadores de sangue no mundo foi avaliada através de trabalhos de revisões 

sistemáticas e meta-análise, com aproximadamente 35 mil doadores voluntários. Os 

valores de prevalência foram compilados por continente a estimativa para a América do Sul 

foi 9,1% (31). Uma limitação deste estudo foi o número pequeno de amostras (n=60), bem 

inferior aos realizados em outras cidades brasileiras, o que poderia explicar a pequena 

diferenca entre a prevalência encontrada aqui (11,6%) e a máxima no Brasil (estimada em 

10%).  

   

Dados sociodemográficos, comportamentais e clínicos dos pacientes com infecção 

crônica pelo HCV (HCV e HCV/HIV) acompanhados pela equipe médica do Hospital 

Universitário Gaffrée e Guinle foram analisados em busca de possíveis associações com a 

infecção pelo HPgV-1. Dentre as diversas variáveis avaliadas, após análises multivariadas, 

o histórico de hemodiálise, tatuagem, coinfecção HCV/HIV e tratamento para o HCV 

apresentaram associação estatisticamente significante com a presença de HPgV-1. Esse 

resultado corrobora com a relação entre a infecção por HPgV-1 e a exposição parenteral, 

que é uma via de transmissão bastante eficiente e bem documentada na literatura (62, 75, 

83). Por causa das vias de transmissão compartilhadas (sexual e parenteral), a infecção 

por HPgV-1 é ainda mais frequente em indivíduos infectados pelo HCV e/ou HIV (12, 20). 

Aqui observou-se que, entre os indivíduos com hepatite C crônica, a coinfecção com HIV 

foi um fator associado com significância estatística à infecção pelo HPgV-1.  
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Em relação ao tratamento para o HCV, os participantes deste estudo foram 

classificados entre tratados e virgens de tratamento. O grupo de pacientes tratados foi 

composto exclusivamente por pessoas que não responderam ao tratamento com interferon 

e ribavirina. No entanto, pela análise estatística, houve uma associação negativa entre o 

tratamento e a infecção por HPgV-1. Apesar de não apresentarem resposta virológica 

sustentada para o HCV, aparentemente, o tratamento é um fator que diminui as chances 

de infecção pelo HPgV-1. A ação antiviral do Interferon alfa (peguilado ou não) no HPgV-1 

em pacientes em tratamento para o HCV, já foi descrita por diversos autores. No entanto, 

quando o tratamento é interrompido, o RNA de HPgV-1 no soro pode voltar a ser detectado 

(77, 84). A resposta virológica sustentada do HPgV-1 já foi associada a carga viral mais 

baixa antes do tratamento (77). Embora os fatores que influenciam o clearance do HPgV-1 

não sejam conhecidos, estudos em pacientes HCV/HPgV-1 coinfectados mostram que a 

ribavirina, usada em combinação com interferon no tratamento do HCV, não tem efeito, ou 

apenas um efeito marginal na resposta sustentada do HPgV-1 (73, 77). Infelizmente, neste 

estudo, não foi possível avaliar se houve soroconversão para anti-E2 e se a presença de 

tais anticorpos poderia ser uma razão para a correlação negativa entre tratamento para 

HCV e infecção pelo HPgV-1. Outra limitação deste estudo foi nao ter havido coleta seriada 

de amostras dos participantes, portanto, também não foi possível avaliar se houve resposta 

sustentada ou se o RNA de HPgV-1 voltaria a ser detectado após a interrupção do 

tratamento para o HCV. Tais pacientes não respondedores ao HCV estavam aguardando 

o início da terapia com agentes antivirais de ação direta para o tratamento da hepatite C.  

 

 Poucas informações sobre os indivíduos monoinfectados pelo HIV estavam 

disponíveis para avaliação de possíveis fatores de risco associados ao HPgV-1. No entanto, 

observou-se o maior número de casos de HPgV-1 entre indivíduos na faixa etária entre 22 

e 32 anos e a frequência da infeção diminuiu de acordo com a idade dos participantes. A 

infecçao por HPgV-1 em indivíduos jovens já foi observada em diversos estudos, com 

associação estatística (76, 77). No Brasil, da Mota e colaboradores observaram que a 

indivíduos com idades entre 18-30 anos e 30-50 anos tinham 8 e 6 vezes mais chance de 

se infectar com HPgV-1 em comparação a indivíduos maiores de 50 anos de idade (75). 

  

Até o momento, a infecção por HPgV-1 não foi associada de forma conclusiva a 

nenhuma doença em humanos. No entanto, muitos estudos e meta-análises relatam um 

impacto positivo da infecçao por HPgV-1 em indivíduos infectados pelo HIV. Dados da 

literatura mostram que coinfectados (HIV/HPgV-1) têm uma sobrevida prolongada quando 



 39 

comparados aos HPgV-1 negativos (20, 43, 85). A infecção por HPgV-1 já foi associada 

com níveis de ALT e AST significantemente mais baixos em pacientes com hepatite C 

crônica e HIV (52, 54). No trabalho apresentado aqui não foi possível fazer avaliações sobre 

o impacto do HPgV-1 na infecção pelo HIV porque os participantes receberam tratamento, 

portanto os níveis de células TCD4 e carga viral do HIV estavam controlados.  

 

A análise genotípica revelou a circulação dos genótipos 1, 2 e 3 de HPgV-1 em 

pacientes infectados por HCV e/ou HIV na cidade do Rio de Janeiro. Esse resultado é 

consistente com achados em outras regiões do Brasil (27, 61, 86). O genótipo 2, 

representado pelos subgenótipos 2a e 2b, foi encontrado com maior frequência, detectado 

em 82,8% das amostras sequenciadas. O subgenótipo 2b foi identificado em 60% e o 

subgenótipo 2a, em 22,8% das sequencias obtidas. A predominância do genótipo 2 é muito 

bem documentada no Brasil, tendo sido descrita em diferentes regiões do país: Norte 

(Amapá), Nordeste (Pernambuco), Centro-Oeste (Goiás), Sudeste (São Paulo e Rio de 

Janeiro) e Sul (Rio Grande do Sul) e em populações diversificadas, como indivíduos 

infectados pelo HIV (27, 61, 65), indivíduos com hepatite C crônica (55), doadores de 

sangue (14, 27, 86, 87), receptores de transplante renal (88) e indivíduos com talassemia 

politransfundidos (35). 

 

 A existência de múltiplos genótipos de HPgV-1 já levantou questionamentos sobre 

possíveis diferenças no impacto destes genótipos na progressão da doença pelo HIV (77). 

Apesar deste tema ter sido pouco estudado até o momento, o genótipo 2 já se mostrou 

associado a maiores níveis de células TCD4 em indivíduos infectados pelo HIV, quando 

comparado ao genótipo 1 e o subgenótipo 2b mostrou a mesma associação quando 

comparado ao subgenótipo 2a (77, 89). A distribuição dos genótipos de HPgV-1 pelo mundo 

pode ser reflexo de processos de migração humana que ocorrem há séculos. Acredita-se 

que a presença do genótipo 2 no continente americano seja resultado da forte influência 

das migrações a partir da Europa (90). 

 

Os genótipos 1 e 3 também foram encontrados neste estudo, porém em menor 

frequência. O genótipo 1, predominante na África, curiosamente só foi encontrado em 

amostras de doadores de sangue e todas as sequências formaram um único cluster, 

agrupando-se com uma sequência africana. Infelizmente, dados sociodemográficos dos 

doadores não foram disponibilizados, impedindo que qualquer observação sobre 

nacionalidade e/ou etnia pudesse ser realizada aqui. O mesmo acontece com as 
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sequencias caracterizadas como genótipo 3. Tais dados dos pacientes não fizeram parte 

da pesquisa sociodemográfica. O genótipo 3 foi descrito apenas entre os pacientes 

infectados pelo HCV (com ou sem HIV) e todas se agruparam em um único clado, junto 

com sequencias descritas na Colômbia. O genótipo 3, caracteristico da Ásia, também é 

encontrado em comunidades ameríndias. Um estudo conduzido na Argentina observou que 

o genótipo 3 estava predominantemente associado a mulheres grávidas, imigrantes de 

outros países da América Latina com populações predominantemente indígenas, como 

Peru e Bolívia (90). 
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7. CONCLUSÕES  
 

• A infecção por HPgV-1 em indivíduos infectados pelo HCV e/ou HIV e doadores de 

sangue da cidade do Rio de Janeiro foi estimada em 15,7% e os genótipos 1, 2 e 3 foram 

identificados circulando na população estudada, porém em proporções diferentes.  

 

• A infecçao por HPgV-1 foi detectada com maior frequência entre indivíduos 

monoinfectados pelo HIV. 

 

• Fatores de exposição parenteral e sexo feminino foram comumente observados 

entre os indivíduos infectados pelo HPgV-1. Os casos de infecção por HPgV-1 entre os 

pacientes HCV e/ou HIV foram mais frequentes em uma faixa etária maior do que 

observada entre indivíduos HIV monoinfectados (52-62 anos e 22-32 anos, 

respectivamente). 

 

• Houve correlação estatística entre a infecção por HPgV-1 e os fatores histórico de 

hemodiálise, tatuagem e coinfecção HCV/HIV. Ainda, o tratatamento para hepatite C 

crônica mostrou-se negativamente associado ao HPgV-1. 

 

• Observou-se a predominância do genótipo 2, majoritariamente subgenótipo 2b, entre 

as sequencias obtidas neste estudo. Sequencias dos genótipos 1 e 3 também foram 

descritas, porém em um número menor de amostras. O genótipo 1 foi encontrado 

exclusivamente em doadores de sangue e o genótipo 3 apenas em indivíduos infectados 

pelo HCV (com ou sem HIV).  
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ANEXOS 

ANEXO 1 Parecer do Comitê de Ética 
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Anexo III Artigo Publicado: “Human pegivirus-1 infection in kidney transplant recipients: 
A single-center experience”  
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