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RESUMO

O virus da hepatite C (HCV), membro da Familia Flaviviridae e do género Hepacivirus, é um virus
RNA que infecta 170 milhdes de pessoas em todo o mundo, causando insuficiéncia hepética,
hepatite e carcinoma hepatocelular. Aproximadamente 3% da populacdo mundial esta
cronicamente infectada pelo virus da hepatite C (HCV), resultando em um alto risco de doencas
hepéticas. Até 1996, o HCV era a Unica espécie conhecida do Género Hepacivirus. Desde entéo,
o0s hepacivirus (HVs) tém sido detectados em diversos animais domésticos e selvagens, incluindo
equinos, cdes, roedores, morcegos e, mais recentemente, bovinos. Desta forma, uma nova
classificacdo foi proposta, dividindo o género em 14 novas espécies (denominadas de A até N).
Tendo em vista que nédo existe um modelo experimental de estudo para HCV e a multiplicacdo do
virus em cultivo celular é de dificil realizacdo, o estudo de HVs nos diversos hospedeiros animais
pode abrir novas areas de pesquisa para compreender a sua biologia e auxiliar a elucidar a origem
e evolucdo viral do HCV. O entendimento sobre virus em animais também é importante para a
salde publica e animal, visto que é possivel identificar possiveis reservatdrios zoonoticos. O
objetivo deste trabalho de conclusdo é realizar uma revisao bibliogréafica a fim de descrever as
caracteristicas dos HVs nos seus diversos hospedeiros, conhecer melhor suas possiveis rotas de
infeccdo e biologia viral. Além disso, visa revisar as teorias relacionadas a origem e evolucdo viral

do HCV e determinar o potencial dos HVs para estabelecer novas infecgdes zoondticas.

Palavras-chave: Hepacivirus, HCV, zoonose, veterinaria.



ABSTRACT

The hepatitis C virus (HCV), member of the Flaviviridae Family and the genus Hepacivirus, is an
RNA virus infecting 170 million people worldwide, causing hepatic failure, hepatitis and
hepatocellular carcinoma. Approximately 3% of the world's population is chronically infected with
the hepatitis C virus (HCV), resulting in a high risk of liver disease. Until 1996, HCV was a single
known species of the genus Hepacivirus. Since then, hepaciviruses (HVs) have been detected in
several domestic and wild animals, including horses, dogs, rodents, bats and, more recently, cattle.
Therefore, a new classification was proposed, dividing the genus in 14 new species (denominated
from A to N). Considering that there is no experimental model for HCV and the multiplication of
the virus in cell culture is difficult to perform, the study of HVs in the various animal hosts can
open new areas of research to understand its biology and to help elucidate the origin and viral
evolution of HCV. Understanding of viruses in animals is of utmost importance for public and
animal health as it is possible to identify possible zoonotic reservoirs. The objective of this
conclusion work is to carry out a bibliographic review in order to describe the characteristics of
HVs in their different hosts, to better know their possible routes of infection and viral biology. In
addition, it aims to review theories related to the origin and viral evolution of HCV and the

potential of HVs to establish zoonotic infections.

Keywords: Hepacivirus, HCV, zoonosis, veterinary.
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1 INTRODUCAO

A familia Flaviviridae abriga diversos virus de importancia em satde animal e humana, como o
virus da febre amarela (YFV), Zika virus (ZIKV) e o virus da dengue (DENV) (FLORES, 2007).
A familia Flaviviridae é dividida em quatro géneros: Flavivirus, Pestivirus, Hepacivirus e
Pegivirus (HARTLAGE, 2016). O virus da hepatite C (HCV), pertence ao género Hepacivirus
(BUKH, 1995), infectando humanos, podendo causar infec¢Ges hepaticas graves e cronicas
(SMITH etal., 2016). Aproximadamente 170 milhdes de pessoas estdo cronicamente infectadas no
mundo, com alta probabilidade de desenvolver doencas hepaticas, como fibrose, cirrose e
carcinoma hepatocelular, podendo levar milhares de pessoas a morte todos os anos (HANAFIAH
et al., 2013). A infeccdo aguda por HCV ¢é assintomatica, entretanto 50-80% dos individuos
infectados sdo incapazes de eliminar o virus, levando a um estado de replicacdo viral persistente
com inflamacgéo hepatica (POYNARD, 2003). O HCV é uma das causas mais importantes de
doenca hepatica crénica (PFAENDER et al., 2014) e os custos com saude associados a infec¢des
por HCV estdo estimados em U$ 6,5 bilhGes somente nos EUA (RAZAVI et al. 2013). Desde 1996,
quando um grupo de virus chamado Hepatitis C-like viruses foi classificado no género Hepacivirus
pelo International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV), o HCV era a Unica espécie
reconhecida. Desde entdo, HVs tém sido detectados em diversos animais domésticos e selvagens,
incluindo equinos, cées, roedores, morcegos, asnos, tubardes e bovinos (BEXFIELD et al., 2014;
HARTLAGE; CULLEN; KAPOOR, 2016; LUKASHEV et al.,, 2013; QUAN et al., 2012;
RAMSAY et al., 2015). Em 2016, foram incluidas outras 14 espécies virais na classificacdo,
nomeadas de A até N (SIMMONDS et al., 2017b). Tendo em vista que ndo existe um modelo
experimental de estudo para HCV e a multiplicacdo do virus em cultivo de células é de dificil
realizacdo (BUKH, 2012), o estudo de HVs de outras espécies pode abrir novas areas de pesquisa
para compreender a sua biologia. Além disso, poderdo auxiliar a elucidar a origem e evolucéo viral
do HCV e identificar possiveis reservatorios zoonoticos.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Biologia e classificagio

O género Hepacivirus (Figura 1) pertence a familia Flaviviridae (SIMMONDS et al., 2017a) que
também inclui os géneros Flavivirus, Pestivirus e Pegivirus. S8o virus pequenos, de
aproximadamente 50 nm de diametro, envelopados e com genoma RNA fita simples de sentido
positivo. Os hepacivirus (HVs) diferem de outros membros da familia Flaviviridae por sua limitada
multiplicagcdo em cultivo celular (CHEVALIEZ; PAWLOTSKY, 2006; SMITH et al., 2016).
Desde 1996, quando o género Hepacivirus foi criado, o virus da hepatite C (HCV) era a Unica
especie conhecida. No entanto, com o conhecimento de outras espécies de HVs em animais, uma
nova classificacdo foi proposta (SMITH et al., 2016). Essa nova classificacdo divide o género em

14 espécies (denominadas de A até N) (Tabela 1). j77"

Full polyprotein
0.2

BVDV

Figura 1. Arvore filogenética do género Hepacivirus. Inferéncia Bayesiana realizada com a
poliproteina completa de HVs das diferentes espécies realizada no software Mr.Bayes. O virus da
diarreia viral bovina (BVDV), também pertencente Familia Flaviviridae, entretando, o Género
Pestivirus foi utilizado como outgroup. Fonte: adaptado de CORMAN (2015).
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Tabela 1 - Nova classificagdo das espécies do género Hepacivirus (SMITH et al, 2016)

Nova classificacio Denomina¢ao prévia Hospedeiro
Hepacivirus A Hepacivirus canino, equino (ndo Equinos e cdes (7)
primata)
Hepacivirus B GBV-B Primatas do Novo Mundo
Hepacivirus C HCV Humanos
Hepacivirus D Hepacivirus Guereza Primatas do Velho Mundo
Hepacivirus E Hepacivirus de roedores Roedores
Hepacivirus F Hepacivirus de roedores Roedores
Hepacivirus G Hepacivirus de Rartus norvegicus 1 Roedores do Velho
Mundo
Hepacivirus H Hepacivirus de Rartus norvegicus 2 Roedores do Velho
Mundo
Hepacivirus I Hepacivirus de roedores Roedores do Velho
Mundo
Hepacivirus J Hepacivirus de roedores Roedores do Velho
Mundo
Hepacivirus K Hepacivirus de morcegos Morcegos do Velho
Mundo
Hepacivirus L Hepacivirus de morcegos Morcegos do Velho
Mundo
Hepacivirius M Hepacivirus de morcegos Morcegos do Velho
Mundo
Hepacivirus N Hepacivirus de bovinos Bovinos

? Desconhecido ou incerto.

O HCV pertence a espécie C e é atualmente classificado em sete gendtipos, de 1 a 7, que
possuem uma considerdvel heterogeneidade nas sequéncias genéticas, caracteristicas de
transmissao e distribuicdo geogréfica. Os diferentes genétipos sdo classificados baseados na
distancia p, que deve diferir entre 0.23 e 0.31 a nivel de aminoacidos. Dentro dos genotipos, existe
uma classificacdo em subtipos que diferem entre 15-25% a nivel de nucleotideos (SMITH et al.,
2016). Até o momento, sdo 67 subtipos confirmados e 20 provaveis novos subtipos. Essa
consideravel diversidade genética é marcada pela inerente infidelidade da RNA polimerase RNA-
dependente associada a altas taxas de replicagdo in vivo. No entanto, todas as variantes exibem

propriedades biologicas similares, incluindo hepatotropismo, propensdo a persisténcia e
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caracteristicas de patogenicidade (SMITH et al., 2014). Apesar dos animais ndo apresentarem
alteracGes macro ou microscopicas sugestivas de infeccdo viral, a carga viral no figado é
significativamente maior do que a encontrada no soro, evidenciando a sua caracteristica
hepatotropica, como a encontrada no HCV (CORMAN et al., 2015).

2.2. Estrutura gendmica

O genoma dos virus da familia Flaviviridae, incluindo o género Hepacivirus, compartilha
uma estrutura muito semelhante. Ele é composto por duas regifes ndo traduzidas (UTRs) nas
regides 5’ € 3’ do genoma, que desempenham importante fungdo na tradugdo da poliproteina e na
replicacdo do RNA viral. Além disso, a regido 5’UTR ¢ a regido mais conservada do genoma,
sendo muito utilizada no diagnostico, juntamente com a regido da proteina NS3 (ELIA et al., 2017;
SMITH et al., 2016). O genoma possui uma Unica fase aberta de leitura (ORF) que codifica uma
poliproteina de aproximadamente 3000 amino&cidos (aa). Essa poliproteina, quando clivada por
peptidases e proteases, origina pelo menos dez proteinas: proteina estrutural do nucleo (core, C),
duas proteinas do envelope (E1 e E2), proteinas ndo estruturais relacionadas a montagem da
particula viral (p7 e NS3) e as ndo estruturais, envolvidas na replicacdo (NS3, NS4A, NS4B, NS5A
e NS5B) (CHEVALIEZ; PAWLOTSKY, 2006) (Figura 2).
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Figura 2. Organizacdo gendmica e processamento da poliproteina do HCV. llustracao
esquematica da particula virica com seus componentes (a) e organizacdo gendmica e
processamento da poliproteina (b) do HCV, flanqueada por duas regides ndo traduzidas (5’UTR ¢
3’UTR), uma unica ORF codifica a poliproteina que origina 10 proteinas, incluindo as estruturais

e ndo estruturais (BURGOS, 2003).
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2.3 Replicagéo viral do HCV

O ciclo de replicagdo viral de HCV ainda ndo é totalmente esclarecido, principalmente
devido a falta de um sistema de cultivo celular eficiente (CHEVALIEZ; PAWLOTSKY, 2006). A
particula viral, através da interacdo das glicoproteinas do envelope, adere-se na superficie celular
do hospedeiro. Apesar da existéncia de muitos estudos, é possivel que exista mais de um receptor
envolvido como CD81, receptor scavenger B tipo I (SR-BI), entre outros (MORADPOUR;
PENIN; RICE, 2007). Ap0s a adesao, o virus é liberado no citoplasma celular por endocitose, como
resultado do processo de fusdo entre as membranas virais e celulares do hospedeiro. No citoplasma,
ocorre a desencapsidacéo viral e liberacdo do RNA gendmico. O RNA alcanca os ribossomos da
célula do hospedeiro, presentes no reticulo endoplasmatico rugoso e, inicialmente, ocorre a sintese
de uma poliproteina precursora com trés proteinas estruturais: core e glicoproteinas do envelope
El e E2, além de seis proteinas ndo estruturais (NS2, NS3, NS4, NS5A e NS5B). A poliproteina
originada sera clivada pela acdo da protease, que associada a RNA polimerase (codificada pelo
gene NS5B) formara um complexo de replicagdo. As novas fitas serdo “empacotadas” pelo core e
envelope viral e liberadas do reticulo endoplasmaético rugoso da célula hospedeira, recomegando o
processo infeccioso (Figura 3) (CHEVALIEZ; PAWLOTSKY, 2006).
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Figura 3. Ciclo de replicagdo do HCV. As particulas de HCV se ligam as células hospedeiras
através de uma interacao especifica entre as glicoproteinas do envelope e um receptor celular ainda
ndo totalmente conhecido (1). A endocitose € mediada por receptor (2). As particulas sdo
internalizadas por enddcitos (3) e ocorre a remocao do envelope (4). Em seguida, o genoma viral é
liberado do nucleocapsideo e traduzido no reticulo endoplasmatico rugoso (5). Apds a amplificacdo
do genoma e a expressao das proteinas do HCV (6) os virions da progénie sdo montados (7),
transportados e maturados (8) para serem liberados (9) e o ciclo infeccioso pode ser reiniciado
(PAWLOTSKY, 2006)

2.4 Possiveis origens do HCV

Apesar dos enormes avangos nas pesquisas do HCV nos ultimos 25 anos, sua origem ainda
permanece um mistério. A grande maioria das doencgas infecciosas emergentes é causada por
zoonoses virais (JONES, 2008). Os seres humanos s@o constantemente expostos a uma infinidade
de virus animais, através do contato direto com populaces de animais domesticos e selvagens
(coronavirus, virus Ebola, HIV) ou através de vetores, como artropodes (DENV, ZIKV, YFV)
(MACKENZIE, 2013). Devido a presenca de multiplas barreiras de transmissdo bioldgicas e
epidemioldgicas, no entanto, esses eventos de exposicdo raramente levam a infecgdes e doencas
(PARRISH, 2008). No entanto, os virus zoonéticos podem, eventualmente, cruzar a barreira entre

espécies, causando doencas significativas, como por exemplo o virus da imunodeficiéncia humana
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(HIV), coronavirus, influenzavirus e paramixovirus (MORSE, 2012). Visto isso, a identificacao e
caracterizacdo de virus derivados de animais merecem atencdo significativa, pois esses virus
podem representar reservatorios ocultos de inimeras doengas (PFAENDER, 2014). Os humanos
sdo 0s Unicos hospedeiros naturalmente infectados por HCV, apesar dos chimpanzés serem
passiveis da infeccdo experimental (YANAGI et al., 1997). Como o0 uso desses animais ndo é mais
permitido na maioria dos estudos experimentais, existe a necessidade de descobrir modelos animais
para o estudo de persisténcia, patogénese e imunidade de HCV (BUKH, 2012). Ainda nédo esta
claro até que ponto os HVs de animais refletem o HCV em seres humanos, mas € bem provavel
que o entendimento sobre eles possa tornar-se Gtil na compreensdo da doenca (HARTLAGE;
CULLEN; KAPOOR, 2016). Além disso, o conhecimento do género Hepacivirus pode fornecer
indicios sobre a origem de HCV, que até 0 momento permanece desconhecida. Uma das possiveis
origens de HCV estéa relacionada a descoberta de uma enorme diversidade genética de HVs em
morcegos (QUAN et al., 2012) e roedores (KAPOOR et al., 2013). Acredita-se na possibilidade de
que cada uma das espécies anteriormente identificadas (em equinos, humanos, cées) surgiu atraves
da transmissdo bem-sucedida a partir de espécies de HVs de morcegos ou roedores (OLIVER
PYBUS & REBECCA GRAY T, 2013). Um dos motivos é que aproximadamente um quarto dos
patdgenos humanos emergentes tenha se originado de roedores ou morcegos (VAN BOHEEMEN
etal., 2012). Esta transmissdo cruzada ndo é necessariamente direta, mas pode ter ocorrido através
de um hospedeiro intermediario em contato ainda mais proximo com seres humanos, como 0s
suinos na transferéncia do virus Nipah, originado de morcegos (CHUA et al., 2000). Um estudo
recente realizou analises filogenéticas, também com o objetivo de compreender como 0 HCV se
originou em humanos (PYBUS; THEZE, 2016), uma vez que analises prévias da regido mais
conservada NS3 sugerem uma transmissao de HVs entre as espécies (SCHEEL et al., 2016). Apesar
das linhagens EHV, de equinos, e CHV, de cdes, da espécie HAV possuirem a menor distancia
genética de HCV, ndo ha evidéncias para supor que ele tenha se originado de equinos ou cdes. Ao
invés disso, parece que tanto HCV como EHV e CHV surgiram da transmissdo independente entre
espécies, com origens ainda desconhecidas (PYBUS; THEZE, 2016). Além da fonte zoondtica
desconhecida de HCV, ha uma maior incerteza quanto ao numero de eventos cruzados que
poderiam ter originado o virus em seres humanos. O HCV contém um nivel incomum de
diversidade genética para uma Unica espécie de virus, classificado em sete gendtipos. Além disso,

antes do século XX, os diferentes gendtipos parecem ter existido em areas geograficas restritas por
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pelo menos varias centenas de anos (YAP et al., 1997). Baseado nessas observacdes, acredita-se
que cada gendtipo surgiu da transmissdo de espécies cruzadas a partir de fontes zoondticas
separadas em diferentes locais (Figura 4.b). No entanto, ndo ha evidéncias diretas para rejeitar a
hipdtese alternativa de que o HCV se originou de uma Unica zoonose € que seus genotipos
divergiram dentro das populagdes humanas (Figura 4.a) (PYBUS; THEZE, 2016). O problema

podera ser resolvido através da descoberta continua de novos hepacivirus.
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Figura 4. Possiveis origens zoondticas do HCV e da linhagem EHV/CHV. Cladograma
ilustrando a ordem de ramificagdo e a gama de hospedeiros de hepacivirus conhecidos. As siluetas
indicam as espécies hospedeiras de cada linhagem viral: cdo (roxo), equino (verde), humano
(laranja), morcego (azul claro), primata (marrom), roedor (azul escuro) e bovino (vermelho). Os
triangulos/clusters representam a diversidade genética relativa de cada linhagem de virus e séo
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coloridos de acordo com as espécies hospedeiras. Em (a) esses virus ndo identificados sdo
parafiléticos em relacdo ao HCV, indicando que surgiu de um unico evento de transferéncia
ancestral. Em (b) os virus ndo identificados se enquadram na diversidade genética do HCV,
indicando que possam ter surgido de duas ou mais transmissdes separadas de espécies cruzadas.
Em (b) e (c), 0o HCV e EHV/CHYV sdo postulados a partir de transmissdes independentes de espécies
cruzadas de HVs de uma ou mais especies de origem néo identificadas (clusters/triangulos cinza).
Fonte: adaptado de PYBUS; THEZE (2016).

2.5 Modelos experimentais para estudo do HCV

Os atuais sistemas in vitro sdo muito limitados no que diz respeito aos tipos de células e
gendtipos de HCV. Ndo existe ainda um modelo animal estabelecido que possa ser usado para
estudar todo ciclo viral de infecgéo e de imunidade e patogénese associados (GOTTWEIN; BUKH,
2008; MCGIVERN; LEMON, 2011). Os chimpanzes sdo os Unicos animais que poderiam ser
usados para estudar completamente a infec¢do por HCV, pois eles podem ser infectados por todos
0s gendtipos epidemiologicamente importantes e possuem respostas inatas e adaptativas
semelhantes as observadas em seres humanos. No entanto, O Instituto Nacional da Satde (NIH)
do governo dos Estados Unidos, tem restringido cada vez mais o uso de chimpanzés como modelos
experimentais, o que limitou o estudo do HCV (BUKH, 2004, 2012). O hepacivirus equino (HAV)
€ mais estudado entre as espécies animais. A infeccdo por HAV pode ser persistente, embora a taxa
de cronicidade seja menor quando comparada ao HCV. Contudo, ainda hd muitas duvidas quanto
ao ciclo da infeccdo em equinos, principalmente sobre transmissdo. Sabe-se que as enzimas
hepéticas se apresentam ligeiramente elevadas e que ha infiltracdo de linfocitos no figado, o que
também se observa no HCV. HAV, portanto, poderia ser usado para estudar a evolugdo viral,
persisténcia e também resposta imune. Uma desvantagem ¢ a dificuldade e os custos para manter
equinos como modelos experimentais em comparacdo a modelos convencionais de animais de
laboratério (BILLERBECK et al., 2013; RAMSAY et al., 2015). Modelos de camundongos
imunodeficientes enxertados com células de figado humano foram desenvolvidos (VON
SCHAEWEN; PLOSS, 2014) e, apesar desses modelos terem expandido a capacidade de estudar
a infeccdo pelo HCV in vivo; as principais desvantagens incluem niveis baixos de infeccdo e/ou a
necessidade crescente de contornar as vias imunes inatas e adaptativas para permitir a replicagéo
de HCV (BILLERBECK et al., 2013; VON SCHAEWEN; PLOSS, 2014). Novas opcdes de
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modelos animais para estudos com HCV estdo sendo pesquisadas. Duas publicacdes recentes
descreveram infeccGes experimentais em camundongos (Mus musculus) (BILLERBECK, 2017) e
ratos (Rattus norvegicus) (TRIVEDI, 2017) com um hepacivirus isolado de ratos (Rattus
norvegicus). Estes modelos animais poderdo auxiliar na maior compreensdo sobre a patogénese do
HCV, visto que camundongos desafiados com o hepacivirus de ratos (Rattus norvegicus),
combateram espontaneamente a infec¢do dentro de 5-7 semanas. Isto foi associado a respostas
imunes humorais e celulares adaptativas consideradas importantes no controle da infec¢cdo humana
pelo HCV (GRAKOQUI, 2018). Além disso, os camundongos imunes foram infectados novamente
ao serem desafiados com o hepacivirus de ratos (Rattus norvegicus), pela segunda vez, cerca de 4
a 7 meses apos a resolucao espontanea da infeccdo primaria aguda. Esses achados se alinham bem
com as observacdes de humanos infectados pelo HCV, onde a resolucédo da infeccdo primaria reduz
drasticamente o risco de persisténcia na reexposicdo ao virus (OSBURN, 2010). Entretanto, o
resultado da infec¢do por hepacivirus foi diferente nos ratos (Rattus norvegicus), pois ao contrario
dos camundongos, a infeccdo persistiu em quase todos os animais que foram desafiados com o
virus (GRAKOUI, 2018). A replicacdo persistente no figado foi associada a formacéo de agregados
linféides, inflamacdo do parénquima, bem como esteatose hepatica macro e micro, também
observada na hepatite C cronica em humanos (OSBURN, 2010). A utilizacdo de roedores como
modelos experimentais para estudos com HCV oferece vantagens como o facil acesso ao figado,
local onde ocorre replicagdo viral, além da possibilidade de utilizar animais geneticamente
idénticos ou modificados, bem como atuar na mutacdo do virus através de clonagem, para
identificar caracteristicas estruturais importantes para replicacdo e evasdo do sistema imune. A
infeccdo persistente em ratos, mas ndo em camundongos, pode refletir um alto nivel de adaptacédo
do virus em seu hospedeiro natural. Compreender a diferenca no resultado da infeccdo entre estas
espécies pode ser importante para desvendar o mistério da resolucdo aguda e infeccOes persistentes
em humanos. A necessidade de um novo modelo de infeccdo pelo HCV é urgente, pois a maioria
das infec¢bes por HCV ndo é diagnosticada e a transmissdo do virus estd aumentando em muitas
regides do mundo devido a uma epidemia no uso de drogas opioides. Atualmente ndo ha vacinas
para prevenir a transmissdo do HCV. Apesar desse progresso, 0s mecanismos de imunidade
protetora permanecem incertos. N&o se sabe se células T, anticorpos ou ambos serdo necessarios
para proteger contra a infeccao primaria ou reinfeccdao por HCV (GRAKOQUI, 2018). A descoberta

de um hepacivirus que infecta ratos e camundongos representa um avanco importante, com
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potencial para fornecer informacg6es para facilitar o desenvolvimento de vacinas que interrompam
a transmissdo do virus que, atualmente, representa um grave problema de salde publica, podendo
facilitar o estudo da infeccdo, transmiss&o, viruléncia, imunidade e patogénese do HCV (KAPPOR,

2013).
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3 HEPACIVIRUS EM HUMANOS
3.1 Situacdo mundial

A infecgéo por HCV apresenta atualmente uma situacdo pandémica (Figura 5), estimando-
se que 170 milhdes de pessoas estdo cronicamente infectadas no mundo (WHO, 2017), com alta
probabilidade de desenvolver doencas hepaticas, como fibrose, cirrose e carcinoma hepatocelular
(HANAFIAH, 2013). Em 2015, as hepatites virais foram responsaveis por 1.34 milhdes de mortes,
sendo comparadas as mortes causadas por tuberculose e maiores que as causadas por HIV. No
entanto, esses nimeros vém aumentando ao longo do tempo, enquanto a mortalidade causada por
tuberculose e HIV estdo em declinio (Figura 6). A maioria dos pacientes - de 60 a 80% das pessoas
com o HCV - desenvolve doenca hepatica cronica. Estima-se que 20 a 40% dos pacientes podem
desenvolver cirrose, que normalmente aparece ap0os duas ou trés décadas. Esses pacientes também
apresentam maior risco de desenvolver carcinoma hepatocelular, tipo mais comum de cancer de
figado (MARRONI, 2010). O HCV é uma das causas mais importantes de doenca hepatica cronica
(PFAENDER et al., 2014). A maioria das mortes por HCV, em 2015, foram por cirrose (720.000
mortes) ou por tumor priméario no figado (470.000 mortes devido a carcinoma hepatocelular)
(PLATT, 2016). Os custos com saude associados a infeccGes por HCV estdo estimados em $6,5
bilhGes somente nos EUA (RAZAVI, 2013).
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Figura 5: Mapa de distribuigdo global da infec¢do pelo virus da hepatite C (HANAFIAH, 2013).
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Figura 6: Mortalidade anual global por hepatites virais, HIV, tuberculose e malaria, 2000-2015.
Ao contrério do HIV, tuberculose e malaria, a mortalidade por hepatite viral estd aumentando.
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3.2 Transmissao

O HCV foi transmitido em larga escala em muitos paises de média e baixa renda no final
do século XX (LUBY, 1997; LOGEZ, 2004). A infeccdo pelo HCV é transmitida
predominantemente pelo sangue ou material contaminado, como agulhas hipodérmicas e seringas
(ALTER, 2002). A hepatite C pods-transfusional era a causa mais frequente das hepatites.
Entretanto, a partir de 1993, com a adoc¢do de medidas de biosseguranca, o risco de hepatite pos-
transfusional tornou-se praticamente nulo (LEGLER, 2000). O modo de contaminagéo parece ser
sobretudo transcutaneo (material contaminado) (ALTER, 2002). Nos profissionais de salde, o
risco de hepatite C ap0s exposicao acidental é inferior a 4% (ALTER, 2002). A transmissdo sexual

e a transmissdo vertical do HCV séo possiveis, mas relativamente raras (WYLD, 1997).
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4 HEPACIVIRUS EM ANIMAIS

Desde a descoberta do HCV em 1989 (CHOO, 1989), inUmeros pesquisadores propuseram-
se a identificar HVs em animais (Figura 7), motivados pela hipotese de que as infecgdes por HCV
poderiam ter uma origem em primatas ndo-humanos (SIMMONDS, 2013). Essa hipdtese foi
baseada na observacéo de que areas endémicas com alta diversidade genética na Africa e Asia eram
sobrepostas a populagdes de macacos do Velho Mundo. Essa observacgdo é analoga a pandemia de
HIV, que possuiu uma origem zoonotica a partir dos chimpanzés (GAO et al., 1999). No entanto,
muitos estudos falharam na deteccdo de HVs nesses animais (MAKUWA et al., 2003). Ainda
assim, muitos virus de RNA sdo capazes de cruzar as barreiras entre espécies e se disseminam com
facilidade entre animais e o homem. Consequentemente, eles sdo responsaveis por infeccoes
zoonoticas e tais transmissdes cruzadas geraram algumas das doencas infecciosas mais perigosas
que ameacam a saude de milhdes de pessoas (SCHEEL et al., 2016; SHARP; RAYNER; HAHN,
2013).

4.1 Hepacivirus em caes e equinos

Em 2011, a primeira evidéncia de HVs em outro hospedeiro emergiu, quando, através da
técnica de sequenciamento de alto desempenho, foi identificado um virus relacionado ao HCV em
caes em um surto de doenca respiratdria nos Estados Unidos. As sequéncias foram obtidas a partir
de amostras de suabe nasal, levantando certas davidas, levando em consideracdo a caracteristica
hepatotrépica do HCV. Analises filogenéticas mostraram aproximadamente 50% de identidade
nucleotidica com o HCV (BEXFIELD et al., 2014). Posteriormente, inimeras tentativas de
identificacdo de cdes infectados ou soropositivos ndao obtiveram sucesso. O mesmo grupo de
pesquisa que descobriu o hepacivirus canino, realizou um ensaio sorologico para deteccdo de
anticorpos anti-NS3 em uma série de espécies animais e observou alta soroprevaléncia (35%),
sendo que oito dos animais foram positivos para RNA viral. As sequéncias de hepacivirus equino
apresentaram alta identidade nucleotidica com as de caninos (aproximadamente 99%) (BURBELO
et al., 2012). De acordo com a nova classificagéo, os HVs equinos (EHV) e caninos (CHV),

pertencem & especie A (Hepacivirus A, HAV), sendo atualmente consideradas linhagens distintas
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(SMITH et al., 2016). A alta taxa de similaridade observada e a impossibilidade de detectar
novamente hepacivirus em cées sugerem duas possibilidades: a primeira, de que a infec¢do em cées
representa um evento recente de transmissdo entre as espécies, e a segunda, de que o resultado
possa ter sido falso positivo, devido a alimentacdo de cdes com carne de equinos, ou uso de
produtos veterindrios com soro equino contaminado, comumente utilizado na producéo de vacinas,
0 que é mais provavel (PYBUS; THEZE, 2016). No Brasil, um estudo realizado com 300 soros de
equinos provenientes de oito localidades da regido Amazonica do Brasil, resultou em 8,3% de
animais positivos, mostrando que a prevaléncia no Brasil € maior do que a descrita em outros paises
(BURBELO et al., 2012; LUKASHEV et al., 2013; LYONS et al., 2012). Estudos mais recentes,
realizados com soro de 231 animais de 12 municipios distintos, no estado do Rio de Janeiro, seguiu
0 mesmo padrdo, resultando em 13,4% dos animais positivos (FIGUEIREDO, 2018). Na
Alemanha, um estudo investigou a prevaléncia (3,2%), curso clinico da infeccdo e tropismo
tecidual de HVs equino (até entdo designado de N&o Primata Hepacivirus, NPHV). No estudo,
evidenciaram a presenca de anticorpos especificos, além de estagios agudos e cronicos de infec¢éo.
A analise do figado ndo evidenciou doenca grave, apesar dos niveis de enzimas hepaticas no sangue
estarem aumentadas (PFAENDER et al., 2015a). Recentemente, uma inoculacdo experimental em
equinos adultos resultou em doenca aguda e crénica determinada por aumento dos niveis de

enzimas hepaticas especificas além de sinais de dano hepatocelular (RAMSAY et al., 2015).

4.2 Hepacivirus em roedores

A descoberta de HVs em equinos levantou a possibilidade que outros hepacivirus poderiam
infectar diversos mamiferos. Apds a nova classificacdo, os HVs de roedores foram nomeados de E
até J (HEV até HJV), de acordo com a espécie desses animais (SMITH, 2016). Em 2013, a partir
do soro de 400 roedores selvagens de quatro géneros da ordem Rodentia, foram identificados varios
HVs geneticamente distintos em camundongos e ratos (KAPOOR et al., 2013). Nesse mesmo ano,
um estudo detectou HVs em 1,9% dos camundongos (LUKASHEYV et al., 2013). Logo apds a
identificacdo de HVs em roedores, no ano de 2013, um grupo de pesquisadores descreveu a

presenca desses virus em pequenas ratazanas (Myodes glareolus) na Europa e em murideos
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(Rhabdomys pumilio) na Africa do Sul a partir da anélise de soro sanguineo e tecidos de 4.770
roedores, de 41 espécies diferentes da ordem Rodentia, de regides da Europa, Africa, Tailandia e
México (DREXLER, 2013). Apos esses estudos, diversas outras especies de HRV foram
identificadas em ratos-veadeiros (Peromyscus maniculatus), ratos do deserto (Neotoma lepida) e
ratos de bolso hispidus (Chaetodipus hispidus), espécies amplamente difundidas na América do
Norte. A andlise filogenética das varias espécies de HRV revelou uma alta divergéncia molecular
quando comparado ao HCV, indicando a auséncia de coespeciacdo entre os HVs de roedores e
humanos (KAPOOR, 2013; THEZE, 2015; SCHEEL, 2016). A anélise filogenética de todos os
HRYV atualmente conhecidos, incluindo os descobertos em ratos (Rattus norvegicus) na cidade de
Nova York (FIRTH, 2014), revelou um nivel consideravel de diversidade genética entre as espécies
de HRV. A ordem Rodentia constitui a mais numerosa ordem de mamiferos com placenta,
contendo mais de 2000 espécies, 0 que corresponde a cerca de 40% das espécies da classe dos
mamiferos. Portanto, este nivel de diversidade genética ndo é totalmente inesperado. No entanto, a
falta de um agrupamento filogenético que espelha a histdria evolutiva dos HVs nos mamiferos pode
sugerir que a alta diversidade de HRV é consequéncia de mdltiplos eventos de transmissdo entre
especies. A questdo de saber se os HVs de outros hospedeiros mamiferos sdo capazes de cruzar

espécies e infectar roedores requer maiores estudos (HARTLAGE, 2016).

4.3 Hepacivirus em morcegos

Morcegos, pertencentes a ordem Chiroptera (SIMMONDS, 2005), sdo reservatérios
naturais de importantes zoonoses causadoras de graves doencas em humanos (NEWMAN, 2011).
As primeiras sequéncias genémicas de HVs infectando morcegos foram publicadas em 2012,
quando um grupo de pesquisadores analisou amostras de soro sanguineo obtidas de 415 morcegos,
de 33 diferentes espécies, oriundas de cinco paises (Guatemala, Camardes, Nigéria, Republica
Democratica do Congo e Quénia) do continente africano, além de outras 40 espécies de morcegos
de Bangladesh e México. O grupo identificou diversos virus derivados de morcegos, geneticamente
relacionado aos HVs. No total, o grupo foi capaz de detectar 83 virus derivados de morcegos em
seis das oito familias de morcegos testados. A analise filogenética desses isolados identificou 3

novas espécies de hepacivirus. Dentro do género Hepacivirus, os virus foram derivados apenas de
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duas espécies de morcegos africanos (Hipposideros vittatus e Otomops martiensseni) no Quénia.
Embora altos niveis de viremia tenham sido detectados nos morcegos estudados, ndo ha evidéncias
de doenca clinica, sugerindo que essas espécies de HV’s possam ndo ser patogénicos para 0s
morcegos (QUAN, 2012). Em 2016 essas espécies foram classificadas no género hepacivirus e
nomeadas de K até M (HKV até HMV) de acordo com a espécie dos morcegos (SMITH, 2016).

4.4 Hepacivirus em primatas ndo humanos

Por mais de 40 anos, os chimpanzes (Pan troglodytes) foram utilizados como modelo
animal ideal para pesquisas do HCV. Por ser a Unica espécie com susceptibilidade conhecida a
infeccdo, foram essenciais para a descoberta do HCV, além de auxiliar na compreensdo da
imunidade protetora, e nas pesquisas para desenvolvimento de vacinas, que permanecem
insatisfatorias, e dos antivirais de acdo direta (DAA), que foram essenciais na evolucdo do
tratamento de hepatite C crénica. Porém, em 2011 o Instituto Nacional de Saude (NHI) dos EUA
limitou o uso desses animais na pesquisa biomédica (GRAKQUI, 2018). Até o ano de 2013,
nenhum HVs tinha sido identificado em primatas ndo humanos. No entanto, um grupo de
pesquisadores relatou a descoberta de um novo HVs em amostras de soro obtidas de macacos
Colubua (Colobus guereza). Porém, a analise filogenética ndo resultou como o esperado, tendo em

vista que houve a formacao de um grupo claramente divergente do HCV (LAUCK et al., 2013).

4.5 Hepacivirus em bovinos

A mais recente deteccdo de HVs em mamiferos foi em bovinos, em 2015. Na Alemanha,
com o uso do sequenciamento de alto desempenho, uma nova espécie de HVs foi descoberta em
bovinos, numa frequéncia de 3,2% em 158 propriedades investigadas. Além disso, observaram
animais virémicos durante seis meses com maiores titulos virais no figado, quando comparado com
outros 6rgdos (BAECHLEIN et al., 2015). Na mesma época, em Ghana, na Africa, foi detectada
8,5% de frequéncia de HNV, com uma maior divergéncia filogenética entre as amostras
sequenciadas (CORMAN et al., 2015). No Brasil, em 2017, um estudo revelou que o hepacivirus

bovino circula no pais ha pelo menos 20 anos. Os autores, no passado, utilizando oligonucleotideos
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degenerados para pesquisa de pestivirus em soro de bovinos em 1996, sequenciaram amostras com
baixa identidade nucleotidica com o género Pestivirus. Com a descrigdo do hepacivirus bovino em
2015, o grupo constatou que se tratava de HNV (CANAL et al., 2017). Recentemente, foi detectado
pela primeira vez HNV em bovinos de leite, no sul da China (LU, 2018), em bovinos de corte na
Turquia (K.YESILBAG, 2018) e no nordeste do Brasil (M.S. SILVA et al, 2018), além da detecgio
do virus em soro fetal bovino nos EUA (SADEGHI, 2017), apontando uma possivel distribuicéo
de infecg¢Bes por HNV em populagdes de bovinos em todo o mundo. Visto o tamanho dos rebanhos
bovinos no mundo e da proximidade de contato com humanos e outras espécies animais, nao

devemos subestimar a importancia desse virus na producdo animal (LU, 2018).

4.6 Hepacivirus em tubardes

Até recentemente, a capacidade dos HVs para infectar ndo mamiferos era totalmente
desconhecida. Apesar de supor a existéncia de espécies de hepacivirus infectando outras classes de
animais, visto a enorme diversidade exibida pela familia Flaviviridae, havia ainda auséncia de
dados sobre essa proposicdo. Em 2016, um grupo de pesquisadores (SHI, 2016) identificou um
novo hepacivirus denominado de Wenling Shark Virus (WLSV), em amostra de tecido hepatico de
um graceful catshark (Proscyllium habereri). Esta descoberta marcou a primeira ocasido de
infecgdo documentada por hepacivirus em um hospedeiro ndo mamifero. Na anélise molecular, a
organizacdo gendmica de WLSV é semelhante aos outros virus do género Hepacivirus, embora
algumas diferencas possam ser observadas na regido N terminal da proteina NS4 e na proteina
NS5A. O curso de infeccdo pelo WLSV e sua patogenicidade, se houver, para as espécies de
tubardo ainda ndo séo claras. No entanto, a descoberta do WLSV em um peixe cartilaginoso
expande a gama de hospedeiros de hepacivirus, podendo levar a descoberta de novos HVs em

outros animais de sangue frio, como peixes, anfibios e répteis (HARTLAGE, 2016).
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Figura 7: Linha do tempo com as descobertas de diferentes hepacivirus em animais domesticos e
selvagens (HARTLAGE, 2016).

4.7 Possiveis rotas de transmissao de HVs entre espécies

Estudos especulam sobre a via de transmissao de HVs, e acredita-se que uma populacéo de
reservatorios (morcegos concomitantes ou roedores, talvez) possa ter transferido o virus para
humanos, equinos e bovinos. O HCV é transmitido pelo sangue e a maioria das pessoas é infectada
através de injecBes ou transfusdo de sangue (KOLYKHALOV et al., 1997). O HEV pode ser
transmitido de forma semelhante através de inoculagdo direta (RAMSAY et al., 2015). Na natureza,
0s seres humanos e 0s equinos podem ser expostos a HVs de roedores ou morcegos através de
contaminacdo fecal de géneros alimenticios e camas, ou atraves de fémites ou aerossoéis, mas ndo
h& evidéncias de que a transmissao por essas rotas ocorra ou ndo. No entanto, 0 RNA de HEV néo
foi detectado em um estudo de coorte em pessoas com exposi¢cdo ocupacional a equinos
(PFAENDER et al., 2015b). Outro mecanismo possivel para a zoonose hepaciviral € a transmissao
através de artrépodes, que podem atuar como vetores mecanicos (ndo replicativos) ou bioldgicos
(replicativos) (PYBUS et al., 2007) (Figura 8). Pybus e colaboradores (2007) discutiram teorias

?
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atuais para a manutencdo de HCV endémico nas popula¢bes humanas antes do século XX e
exploraram se a transmissdo mecéanica através de insetos poderia desempenhar um papel
importante. O estudo concluiu que esta hipdtese era mais viavel para insetos, como o Tabanidae,
que cortam a pele para se alimentar, transportando maiores volumes de sangue. Os tabanideos sdo
conhecidos por serem vetores mecanicos, responsaveis por transmitir o virus da anemia infecciosa
equina (EIAV) (PYBUS et al., 2007).

Figura 8. Possiveis rotas de transmissdo dos HVs. Hip6tese da transmissdo mediada por insetos
poderia, em teoria, fornecer uma unica explicacdo para a transmissdo de HEV entre cavalos,
transmissdo endémica de HCV em seres humanos e a origem de ambos os virus através da
transmisséo de espécies cruzadas a partir de uma espécie reservatoria como roedores € morcegos
(HARTLAGE, 2016).
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5 CONCLUSAO

Ao longo dos ultimos anos, tem-se observado o surgimento de diversos microorganismos que
desafiam pesquisadores ao redor do mundo. Esses novos agentes podem ameagcar tanto a salde
animal como a salde humana. Os animais atuam como importantes fontes de patdgenos
emergentes. Em particular, os animais de producdo, que apresentam multiplas formas de rotas de
infeccdes diretas e/ou de origem alimentar. O HCV apresenta atualmente uma grande importancia
epidemioldgica, pois responde por uma epidemia mundial, com aproximadamente 180 milhdes de
pessoas infectadas. A infeccdo aguda é assintomatica, na maioria dos casos, porém a cronicidade €
estabelecida em cerca de 80% dos casos, levando a fibrose hepética, cirrose e carcinoma
hepatocelular. O HCV e uma das principais causas de transplantes de figado em todo o mundo. O
tratamento antiviral eficaz licenciado desde 2014, cura mais de 90% dos pacientes tratados. No
entanto, os custos do tratamento s&o altos e ainda ndo ha vacina disponivel. As infecgdes causadas
pelo HCV em humanos sdo graves existindo, assim, a necessidade de uma busca por hepacivirus
em outros animais, visto que eles poderao cruzar a barreira evolutiva, causando infec¢do em seres
humanos. Apo6s 2011, a intensiva busca por virus animais relacionados ao virus da hepatite C
humana (HCV) tem levado a identificacdo de "novos" hepacivirus em equinos, caes, roedores,
morcegos, asnos, tubardes e bovinos. A partir da identificacdo de novas espécies virais é possivel
esclarecer inUmeros processos coevolutivos, biogeograficos, bioldgicos e epidemiologicos de
importancia. Visto isso, a caracterizacdo detalhada desses patdgenos é indispensavel para estudos
de reservatorios de novos virus. Além disso, a determinacdo da prevaléncia e do curso da infeccéo
fornece informacdes valiosas sobre a biologia desses novos virus. Esta reviséo bibliografica servira
de base para futuros estudos, visando conhecer novos reservatorios de hepacivirus e investigar qual

seu potencial para estabelecer infecgbes zoondticas e 0s reais riscos para a saude publica.
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