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O virus da hepatite delta (HDV) possui afinidade hepatotrépica e é responséavel
por formas graves de infec¢cdes em seres humanos, com quadros de hepatite
fulminante e potencial capacidade de agravamento de lesdo hepética e
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular, quadro que leva o paciente a ébito
em aproximadamente 95% dos casos. Satélite ao virus da hepatite B, ele é
constituido por genoma de 1,7 Kb, de ssRNA (-) circular e, devido a esta
peculiaridade, possui uma ampla variabilidade genética e evolutiva que permite
organiza-lo em 8 gendtipos com diferencas extragenotipicas que podem chegar
até 40%. O estudo da dinamica do HDV permite observar a evolugdo, mudancas
nas geracoes e fixacdo das mutacGes que apareceram no decorrer do tempo
que implicaram no comportamento do virus nas Ultimas décadas. Os objetivos
do estudo sdo: determinar a dindmica das cepas isoladas na regido da Amazonia
ocidental, caracterizar genotipicamente os isolados, analisar as mutacfes e
elucidar a linhagem evolutiva destas na base experimental de padronizacéo de
reacao em cadeia da polimerase para isolamento do genoma completo do HDV.
Para a padronizacdo, foram desenhados e utilizados primers/oligonucleotideos
oriundos da literatura em diferentes pares e combinacdes de temperatura e
concentracdo para alcancar o isolamento de todo genoma viral. Para
determinacao da linhagem evolutiva, caracterizacdo genotipica e determinacao
de mutacdes existentes o software MEGA?7 foi utilizado, sob o0 método Maximun
Likehood para analise filogenética e algoritmos Clustal W e MUSCLE para
alinhamento de sequéncias nucleotidicas e peptidicas, respectivamente. Para
elucidacdo da dindmica viral, softwares pertencentes ao complexo BEAST
combinando estimativa bayesiana para obtencdo de resultados. Quanto a
padronizacdo, o isolamento contou com 2 fragmentos distintos que se
complementam na formacdo do genoma, sob utilizacdo de 5 primers na
concentracdo de 0.5 mM e temperatura de 59°C de anelamento. Na
caraterizacdo genotipica, foi observado maior prevaléncia da variante HDV-3
(33/95%) sobre a HDV-1 (2/5%). 6 mutagOes foram encontradas nas amostras
pertencentes ao HDV-3 (R134K, S169N, 1185L, F193Y, F198L e Y205H) e 8 em
amostras de HDV-1 (1144V, Q148P, T159S, S170N, M171L, T180S, S191N e
S206F). Com base nos resultados, a relacéo de prevaléncia do genotipo 3 sobre
0 genotipo 1 converge com estudos anteriores de genotipagem de cepas HDV
isoladas na regido. Algumas das mutacdes encontradas podem influenciar no
curso natural da doenga por serem localizadas em dominios importantes do
antigeno delta, Unica proteina sintetizada pelo virus e que possui papel
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fundamental na replicagédo viral, além de localizarem-se em regides que ja foram
defendidas anteriormente por outros autores como provaveis epitopos de
reconhecimento pelo sistema imune humoral do hospedeiro. Quanto aos
objetivos, a elucidacédo da dinamica viral ainda sera realizada, pois a analise &
dependente de todo o genoma. Até entdo, cerca de 70% do genoma foi isolado,
incluso o gene codificante do antigeno delta, permitindo a diferenciacao
genotipica e analise de mutacoes.
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