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TS resumo

T virus (TTV) O TT virus (TTV) foi primeiramente descrito no Japdo, em 1997, por T. Nishizawa, no soro de pacientes
com hepatite, pés-transfuséo, ndo-A-G. Tem sido intensivamente investigado, desde entéo, como uma
possivel adicdo a lista dos virus indutores de hepatite. O TTV é um virus DNA nao-envelopado, de fita
simples. Uma considerével variabilidade genética tem sido demonstrada por parte do TTV, o que tem
Genoma viral levado pesquisadores a agrupar isolados do virus em inimeros genétipos e subtipos. No entanto a
significancia clinica da infeccdo por TTV permanece desconhecida. Ele é freqiientemente detectado
em fluidos corporais e seu componente mais bem elucidado atualmente é o genoma. Conhecimentos
relacionados ao TTV tém aumentado constantemente, porém varios aspectos fundamentais permanecem
obscuros. Esta revisdo apresenta algumas das propriedades moleculares do TT virus.

Doencas hepéticas

Hepatites virais

abstract IS

TTvirus (TTV) was first reported in Japan in 1997 by T. Nishizawa in sera from non-A to non-G post-transfusion | T virus (TTV)
hepatitis patients. It has been intensively investigated, ever since, as a possible addition to the list of hepatitis- Liver diseases
inducing viruses. The TTV is an unenveloped, single-stranded DNA virus. Considerable genetic variability of TTV
has been demonstrated and has led investigators to group its isolates into numerous genotypes and subtypes. | Viral hepatitis
However, the clinical significance of TTV infection remains unknown. It is frequently detected in the serum and | il genoma

in other body fluids of humans. The component of TTV currently best understood is its genome. Knowledge
related to TTV has increased rapidly, but many fundamental aspects remain unclear. This review shows some

of the molecular properties of TT virus.

Introdugéo ja estdo bem conhecidas e descritas; e hepatites virais

non-A to non-E. O segundo grupo inclui virus recente-
mente descobertos, como os virus das hepatites G e F,
0 SEN-V e o virus TT (TTV)®.

Nas Gltimas décadas, areas relacionadas a virologia
acompanharam um grande avanco na caracterizacéo
dos virus hepatotrépicos humanos. A hepatite viral ainda

é uma das causas mais comuns de doengas hepaticas O TTV foi inicialmente identificado por Nishizawa et
aguda e cronica e atualmente pode ser dividida em dois al.??, em 1997, em pacientes com elevados niveis de
grandes grupos: hepatites virais de A a E, cujas etiologias alanina aminotransferase (ALT), porém negativos para
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hepatites de A a G. Esse virus tem seu nome associado as
iniciais do primeiro paciente investigado pelo grupo de
Nishizawa (paciente TT), contudo essas iniciais também
podem designar transfusion-transmitted virus@ 3.

As informacdes limitadas sobre as propriedades fisico-
quimicas do TTV derivam do estudo de plasma sangliineo
e, menos comumente, de extratos fecais de individuos
infectados. A particula viral do TTV possui um didmetro
entre 30 e 50nm®’, com densidade entre 1,31 e 1,35g/ml
em cloreto de césio, 1,26g/ml em gradientes de sacarose@"
29 e ndo possui envelope lipidico externo®?.

Os tratamentos virucidas conhecidos por inativarem os
virus envelopados (como exemplo, solvente-detergente e
aquecimento a 65°C/96 horas a seco) parecem ser pouco
efetivos na destruicdo da infectividade por TTV. Em con-
trapartida, a purificacdo de imunoafinidade e tratamentos
mais drésticos de aquecimento de fatores de coagulagéo
demonstram ser mais efetivos® 3" contra o TTV. Esses dados,
juntamente com a estrutura viral conhecida, sugerem que o
virus TTV possa ser tdo estavel quanto os parvovirus®.

As dificuldades para o estudo aprofundado desse novo
virus sdo indmeras. Ja existem relatos da transfeccdo do
TTV em chimpanzés e macacos Rhesus®" 2. Porém nao
ha evidéncias sobre transfeccdo em mamiferos menores,
devido a grande dificuldade de se obter a replicacdo desse
virus em cultura de tecido(®.

Apesar de pouco conhecimento sobre as propriedades
biolégicas desse virus, com o advento do seqlienciamento
muito ja pode ser elucidado com relagdo as suas proprie-
dades moleculares. Trata-se de um virus ndo-envelopado,
DNA fita simples e polaridade negativa®?.

Esta revisdo tem por objetivo abordar os aspectos mo-
leculares do TTV.

Aspectos patologicos do TTV

O papel patogénico do TTV ainda permanece sob
discussdo, uma vez que, inicialmente, pensava-se ser pato-
génico para o figado, o que sugeriria uma faléncia hepatica
fulminante. Tawara et al.®®, em 2000, encontraram, em seu
estudo com chimpanzés, um aumento abrupto de enzimas
hepaticas; por outro lado, Kato et al.', em seus estudos
clinicos, concluiram que niveis séricos de TTV nao afetam
a lesdo hepética devido ao virus da hepatite.

O TTV pode causar uma infec¢do transitéria ou persis-

tente, sendo que no Japdo foi encontrado em 47% de casos
de hepatites fulminantes e crénicas ndo-A-G, 38% de casos

de cirrose de etiologia ndo-conhecida e 12% de doadores
de sangue® 153D Sua presenca também foi relatada em
individuos séos na Europa e nos Estados Unidos. No Brasil,
nos estados de Sdo Paulo e Para, o TTV foi encontrado em
pacientes com hepatopatias cronicas®?. Os tipos 1 e 2 do
TTV sdo os mais comuns em todas as regides estudadas
do mundo®@®.

Nédo ha manifestacdes clinicas exclusivamente asso-
ciadas ao TTV. Pelo fato de a infeccdo ativa ser altamente
prevalente entre individuos aparentemente saudaveis, ha
freqlientes demonstracdes sugestivas de que o TTV é es-
sencialmente desprovido de potencial patogénico. Estudos
estdo sendo realizados com o genétipo 1, pela possibilidade
de induzir doenca no ser humano, além de sua prevaléncia
e distribuicdo mundial®.

Propriedades moleculares

Okamoto et al.?® mostraram que o genoma viral do TTV
€ um DNA de fita simples, pois 97% dos é4cidos nucléicos
extraidos de TTV eram sensiveis a DNAse |, porém resisten-
tes a RNAse A. Inicialmente, foi proposto um genoma viral
linear, mas apds a andlise realizada por seqlienciamento
foram evidenciadas duas extremidades conectadas por
uma regido ricaem G + C de aproximadamente 100 nucle-
otideos, formando uma molécula circular covalentemente
fechada®?.

A principio o TTV apresentava semelhancas com os
parvovirus @519, mas estruturas biofisicas e moleculares
observadas por Hijikata et al.('®, em 1999, levaram Bendi-
nelli et al.®, em 2001, a enfatizar sua semelhanca com os
circovirus que, conforme Todd et al.®%”, possuem genomas
circulares ndo-segmentados com capsideos isométricos,
possuindo uma simples proteina estrutural viral, com au-
séncia de lipidios e carboidratos.

O genomado TTV é dividido em uma regido codificado-
ra de 2,6Kb e uma regido ndo-codificadora (UTR) de 1,2Kb,
possuindo entre 3.808 nucleotideos (isolado SANBAN) e
3.853 nucleotideos (isolados TA278 e JA20)(1.

A regido codificadora possui dois principais genes codi-
ficadores de proteinas open reading frame (ORF1 e ORF2),
de 770 e 150 aminoacidos respectivamente'®, e em alguns
isolados ha também uma pequena ORF adicional (ORF3)
com capacidade para codificar 57 aminoacidos® (Figura).
O produto da regido ORF1 tem elevada proporcéo (apro-
ximadamente 40%) de residuos de arginina nos primeiros
cem aminoécidos aminoterminais®?, possui diferentes tipos
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Figura - Organizagdo gendmica do TTV mostrando o DNA circular, fita simples, de
polaridade negativa, encapsulado dentro do virion. Posicdes nucleotidicas do isolado
TA278. 0 esquema mostra as ORFs 1, 2 e 3, a regido UTR, bem como outras regides
importantes. E o caso da regidio N22, muito utilizada para estudos epidemioldgicos
e genotipagem®

de glicosilacdo semelhante a asparagina nos diferentes
isolados, afetando as propriedades biolégicas da proteina re-
sultante, como, por exemplo, a especificidade antigénica.
Além dessas caracteristicas, os produtos de ORF1 do TTV
contém seqtiéncias curtas de aminoacidos caracteristicas
das proteinas associadas a replicagdo/?.

A regido ORF2 codifica uma proteina ndo-estrutural
envolvida na replicacdo e, apesar de ser altamente hete-
rogénea entre os isolados de TTV, seus segmentos 46-66
contém cinco regides conservadas entre todos os isolados
analisados por Hijikata et al.'® em 1999.

O TTV possui aproximadamente 18 genétipos ja descri-
tos, que divergem mais de 30% entre si na sua seqliéncia
de nucleotideos, e sua transmissdo tem sido amplamente
estudada e descrita na literatura mundial. Seu foco prin-
cipal é a transmissdo parenteral, através de transfusdo
sangliinea® 2 ou por hemoderivados® . Entretanto
alguns estudos tém demonstrado casos de transmisséo por
via fecal-oral®?, contato sexual ou transmissao mae/filho
durante a gestacao® 017,

O TTV é altamente heterogéneo, em contraste com
a maioria dos virus DNA. A divergéncia se encontra bem
elevada na regido central da ORF1, onde existem regiGes
hipervariaveis que podem levar a mais de 70% de diver-
sidade no aminoécido, porém a regido UTR desse virus é
bem conservada® 23,

Tém sido verificadas a prevaléncia e a diversidade ge-
nética do TTV genétipo 21 no Brasil®®.

Heller et al.0? e Okamoto et al.? tém relatado a exis-
téncia de mais de 20 genétipos com divergéncia de mais

de 30% um do outro, sendo que tais genétipos séo clas-
sificados em quatro grupos filogenéticos principais, como
demonstrado na Tabela.

O diagnéstico laboratorial para a infec¢do pelo TTV é
realizado freqlientemente pela amplificacdo de segmentos
do DNA viral, pela reacdo em cadeia da polimerase (PCR),
utilizando-se primers designados para a regiao N22 da ORFT,
ou para a regido untranslated region (UTR) do genoma do
virus. No entanto, devido a grande variabilidade genética
do TTV, alguns segmentos do DNA viral podem reduzir a
sensibilidade da PCR, apesar de sua regido UTR ser alta-
mente conservada entre pelo menos 16 gendtipos do virus.
Outro fator que diminui a confiabilidade dos protocolos de
PCR esté associado a baixa carga viral no soro humano, que
ndo excede 10* copias/ml.

Aspectos imunolégicos

Pouco se sabe sobre a vigilancia imune do hospedeiro e
de anticorpos anti-TTV na circulagdo sanginea. Ott et al.?®
confirmaram a existéncia de uma resposta imune contra o
TTV em amostras de sangue de doadores e de pacientes
com hepatites de etiologia desconhecida, e também em
criancas e animais. Foi observada uma resposta humoral
contra a regido C-terminal da proteina recombinante
ORF1 com 98,6% de reatividade soroldgica, indicando a
alta prevaléncia de infeccdo em pacientes com hepatite de
etiologia desconhecida®@®.

Poucos estudos vém sendo realizados para detec¢éo de
anticorpos anti-TTV, talvez devido a limitada compreenséo
das respostas imunes induzidas pelo virus e a dificuldade na
obtencdo de antigenos. Em um estudo realizado por Ott et
al.®® na Franga, em 2000, uma proteina recombinante foi
gerada a partir de uma sequiéncia da ORF1 utilizada como
antigeno para a deteccao de anticorpos anti-TTV por Wes-
tern blot em amostras de soro de pacientes com hepatite de
etiologia desconhecida. Uma alta prevaléncia de anticorpos
TTV-especificos foi encontrada (98%), enquanto a deteccéo
do DNA-TTV por PCR foi de 76,1%, nas mesmas amostras,
indicando que a utilizacdo da proteina recombinante da
regido ORF1 poderia representar uma ferramenta atil no
diagnéstico da infeccdo pelo TTV e tornaria possivel a ava-
liacdo da resposta imune desenvolvida contra o virus®.

Estudos complementares devem ser realizados para
comprovar uma possivel reacdo cruzada com proteinas de
outros organismos, principalmente entre virus de mesma
espécie.
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Tabela Genotipos e referéncias dos grupos 1, 2, 3, e 4 dos isolados do TTV
Grupo Genétipo Referéncias
(Namero de acesso no GenBank)
1 1 TA278 (AB008394) Okamoto et al., 1999a
2 TS003 (AB017770) Okamoto et al., 1999a

NAOO4 (AB017771) ou JA1 (AF122916)
TKB555 (AB017773), PT3 (AB017768), TKB212 (AB017772)
3 TKB6 (AB017774) Okamoto et al., 1999a
T3PB (AF247138)

4 TKM1 (AB017775) Okamoto et al., 1999a
5 THEM1 (AB017776) Okamoto et al., 1999a
6 TFC3155 (AB017777) Okamoto et al., 1999a
2 7 THEM2 (AB017778) Okamoto et al., 1999a
8 THEM3 (AB017779) Okamoto et al., 1999a
17 PMV (AF261761) Hallett et al., 2000
22 Kt-08F (AB054647) Muljono et al., 2001
23 Kt-10F (AB054648) Muljono et al., 2001
3 9 K70-56 (AB017781) Okamoto et al., 1999a
K60-26 (AB017782)
10 K66-46 (AB017783) Okamoto et al., 1999a
11 TUS01 (AB017613) Okamoto et al., 1999a
12 TS3 (AB021081) Okamoto et al., 1999a
TINO1
13 TS15 (AB021089) Okamoto et al., 1999a
SANBAN (AB025946)
14 TS4-1 (AB021082) Okamoto et al., 1999a
15 TS5-1I (AB021085) Okamoto et al., 1999a
TS13-1I
16 TS5-1 (AB021084) Okamoto et al., 1999a
18 TYM9 (AB05448) Okamoto et al., 2000
4 21 YONBAN (AB038621) Takahashi et al., 2000b
YONBAN-Brasil (AF515680) Vasconcelos et al., 2003
e soro, tém sido analisadas, também, amostras de fezes,

o saliva, swab nasal e swab da garganta.
A maioria dos estudos mostrou uma alta taxa de detec-

¢do do TTV entre individuos politransfundidos, talassémicos,
hemodialisados, hemofilicos e usuérios de drogas intraveno-
sas. A identificacdo do DNA viral tem sido realizada através 50nm. Seu material genético € DNA de fita simples, circular
do ensaio de PCR nested e, além de amostras de plasma de polaridade negativa e possui 3.852 nucleotideos@ 33,

Esse agente etioldgico é um virus ndo-envelopado, clas-
sificado na familia Circoviridae, com um didmetro de 30 a
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O componente do TTV mais explorado tem sido o
genoma, cuja caracterizacdo inicial evidenciou DNA de fita
simples. O genoma do TTV foi dividido em regides ORF1
e ORF2 e um pequeno ORF adicional, designado ORF3;
além disso, ja foram identificados pelo menos 16 tipos
gendmicos de TTV.

Pouco se sabe sobre a vigilancia imune do hospedeiro
e de anticorpos anti-TTV na circulacdo sangiiinea. Foi
observada resposta humoral contra a regido c-terminal da
proteina recombinante ORF1.

A transmissdo pode ocorrer parenteralmente, através
de transfusdo sangiiinea ou pela rota fecal-oral, e tem-se

considerado a transmissdo de mae para feto. A transmisséo
via sexual ndo foi considerada importante.

Nédo ha manifestacGes clinicas exclusivamente asso-
ciadas ao TTV. Pelo fato de a infeccdo ativa ser altamente
prevalente entre individuos aparentemente saudaveis, ha
freqlientes sugestdes de que o TTV seja considerado essen-
cialmente desprovido de potencial patogénico.

Evidéncias sugerem que o TTV ndo é uma causa Sig-
nificativa para doencas hepaticas, embora seja capaz de
induzir a hepatite em uma pequena parcela de pacientes.
A pesquisa do TTV em pacientes sem relatos de sintomas
hepaticos auxiliara a determinar se o virus contribui para o
desenvolvimento de outras doencgas.
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