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Resumo

No ano em que se comemoram os 30 anos da descoberta do agente etioldgico do sarcoma de
Kaposi (SK), na época denominado Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus (KSHV), depois
Human Herpesvirus 8 (HHV-8), a autora descreve como se deu essa descoberta e a atuagdo do
Instituto Adolfo Lutz na pesquisa do agente por meio de técnicas de biologia molecular — primeiro em
material de bidpsia estocado em parafina e depois em sangue, saliva e urina — e na caracterizagao
de subtipos e variantes virais que circulavam em pacientes com SK associado a aids (SK-aids)
em Sao Paulo e em populagdes indigenas da Amazdnia brasileira. Ademais, relata a padronizagao
de técnicas soroldgicas in house (imunofluorescéncia indireta e Western blotting) usando como
antigenos linhagens celulares contendo HHV-8 nas fases latente e litica da infecgao viral e soro ou
sangue coletado em papel de filtro para pesquisa de anticorpos especificos. Os testes soroldgicos
e moleculares de melhor custo-beneficio foram empregados em inquéritos epidemioldgicos, e
determinadas taxas de prevaléncia de HHV-8 em diferentes populagdes: criancas, profissionais
da saude, individuos com HIV/aids, profissionais do sexo feminino, pessoas com SK endémico e
epidémico, amerindios, individuos com insuficiéncia renal cronica e populagdo de Mogambique.
Estudos relacionados a patogénese do HHV-8 e sua associagdo com o HIV/aids possibilitaram
observar que a terapia antirretroviral (TARV ou HAART) preveniu o surgimento de casos de SK-aids
no Brasil e sugerir seu uso para controle do SK-aids na Africa. Por fim, foi confirmada a infecgéo por
HHV-8 em um caso de linfoma de efusdo em cavidades (peripheral effusion lymphoma, PEL).

Palavras-chave: KSHV, HHV-8, diagnostico, prevaléncia, subtipos virais e sarcoma de Kaposi.

Abstract

In the year in which we celebrate 30 years since the discovery of the etiological agent of Kaposi's
sarcoma (KS), at the time named Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus (KSHV), later Human
Herpesvirus 8 (HHV-8), the author reports on the role of the Instituto Adolfo Lutz in searching this
agent using molecular biology techniques, first in biopsy material stored in paraffin and then in blood,
saliva and urine, and in the characterization of subtypes and viral variants of HHV-8 that circulated in
patients with KS associated with AIDS (KS-AIDS) in Sdo Paulo, and in indigenous populations from
the Brazilian Amazon. Furthermore, in-house serological techniques (indirect immunofluorescence
and Western blotting) were standardized using cell lines containing HHV-8 in the latent and lytic
phases of viral infection as antigens, and serum or blood collected on filter membrane to search
for specific antibodies. The best cost/benefit serological and molecular tests were selected and
employed in epidemiological surveys, and HHV-8 prevalence rates were determined in different
populations: children, health professionals, individuals with HIV/AIDS, female sex workers, endemic
and epidemic KS cases, Amerindians, individuals with chronic renal failure, and the general population
of Mozambique. Based on studies related to the pathogenesis of HHV-8 and its association with HIV/
AIDS, it was observed that the antiretroviral therapy prevented the emergence of KS-AIDS cases in
Brazil and suggested its use to control KS-AIDS in Africa. Finally, HHV-8 infection was confirmed in
a case of peripheral effusion lymphoma (PEL).

Keywords: KSHV, HHV-8, diagnosis, prevalence, viral subtypes, Kaposi's sarcoma.
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Historico

Em 1872 Moritz Kaposi, um dermatologista hungaro que trabalhava em Viena,
descreveu casos de uma doenca angioproliferativa que se manifestava na pele,
principalmente nos membros inferiores, como uma lesdo Unica ou varias lesbes, com
aspecto de maculas e placas violaceas e em estagios mais avangcados como nodulos.
Essas lesdes foram observadas em cinco homens com idade entre 40 e 68 anos, um dos
quais foi a 6bito por hemorragia gastrointestinal. As mesmas lesdes foram identificadas
por outro dermatologista em um menino de 10 anos; os seis casos foram publicados em
um artigo escrito por Kaposi, em alemao, e a patologia foi denominada "Idiopathisches
multiples pigmentsarkom der haut"* Em 1891, a doencga recebeu o nome de Kaposi’s
sarcoma, em homenagem a seu descobridor, e o trabalho original foi traduzido para o
inglés, "Idiopathic multiple pigmented sarcomas of the skin”, e republicado em 1982.2
Essa forma de sarcoma de Kaposi (SK) ficou conhecida como SK-classico e ocorre mais
em homens, a partir dos 50 anos, de paises do Mediterrdneo (principalmente Itdlia e
Grécia) e em pessoas de descendéncia judaica do Leste europeu. Nesses casos, a doenca
tem evolucao lenta e geralmente ndo leva o paciente a morte. Além disso, apenas alguns
individuos desenvolvem lesGes em visceras e mucosas. No decorrer dos anos, outras
variantes clinico-epidemiolégicas do SK foram descritas. Nos anos 1950, em paises da
Africa equatorial e no sul da Africa, desenvolve-se o SK-endémico, que acomete pessoas
negras de qualquer faixa etaria. No sul da Africa, essa forma foi responsavel por 25-50%
dos sarcomas de tecidos moles em criangas. Nesse continente, o SK € mais agressivo,
comprometendo visceras e ganglios linfaticos. Entre os anos 1960 e 1970, surge o
SK-iatrogénico, em consequéncia do advento dos transplantes e da introdugao de terapia
imunossupressora. Em dois tercos dos casos em transplantados, a doencga é indolente
e pode apresentar remissao espontanea depois da suspensao da terapia. Nos outros
casos, ela pode manifestar-se como doenca grave, comprometendo mucosas, visceras
e ganglios linfaticos. Por fim, em 1981 foi relatado ao Center for Diseases Control and
Prevetion (CDC) a forma epidémica do SK associada a aids (KS-aids), em adultos jovens
de Nova York e da Califérnia, principalmente em homens que faziam sexo com homens
(HSH). Neles, a incidéncia de SK foi cerca de 20.000 vezes maior do que na populacao
geral, e a doenca foi considerada definidora de aids. Essa forma é considerada a mais
grave da doenga, com envolvimento da pele, visceras e ganglios linfaticos levando o
paciente a obito por hemorragias.24 A Figura 1 retrata, em fotos ilustrativas, as varias
formas clinico-epidemioldgicas de SK em pacientes de Sao Paulo e de Mogambique.

3/2]

Acesso aberto BEPA. Bol. epidemiol. paul, Sao Paulo, SP Vol. 21, N° 221, 2024, ¢4 1435


https://periodicos.saude.sp.gov.br/BEPA182/article/view/40229/37949
https://periodicos.saude.sp.gov.br/index.php/BEPA182/issue/archive
https://doi.org/10.57148/bepa.2024.v.21.41435
https://portal.issn.org/resource/ISSN/1806-4272
https://www.budapestopenaccessinitiative.org/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Historico da descoberta do agente etfiologico do sarcoma de Kaposi - Human Herpesvirus 8 e a atuacao do
Instituto Adolfo Lutz na pesquisa dessa infeccao/doenca

I Boletim Epidemioldgico Paulista 10.57148/bepa.2024.v.21.41435 1806-4272

Figura 1. Fotos representativas de casos de sarcoma de Kaposi (SK) classico, endémico e epidémico.

C C

Fonte: (A) SK-classico, acervo: Instituto de Saude e clinica particular Dr. Pedro Jabur; (B) SK-endémico, Enfermaria de
Dermatologia, Hospital Central de Maputo, Mogambique, acervo: Dra. Rolanda Carmen Rafael Manuel; (C) SK-epidémico,
Instituto de Infectologia Emilio Ribas, acervo: Dra. Luiza Keiko Oyafuso.
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Passaram-se aproximadamente 120 anos para que o agente etioldgico do SK fosse
descoberto. Isso foi possivel apds a descricao de um método denominado Representation
difference analysis (RDA), que usa como principio basico a reagdo em cadeia da polime-
rase (PCR) e que identifica pequenas diferengcas em DNAs homadlogos.2 Usando essa técnica,
Chang e colaboradores, em 1994, compararam amostras de DNA obtidas de lesdo de pele
e amostras da pele integra de casos de SK-aids dos EUA e identificaram nas lesdes uma
regido gendémica de 1853 pares de base (pb) designadas KS 330 Bam e KS 631 Bam, que
continham regides abertas de leitura (Open Reading Frames, ORF 26 e ORF 75, respectiva-
mente), semelhantes as regides que codificam as proteinas do capsideo e tequmento de dois
Gammaherpesvirus; o Epstein-Barr virus (EBV), relacionado ao linfoma de Burkitt e a tumo-
res de nasofaringe em humanos, e o Herpesvirus Saimiri (HVS), responsavel por um tipo de
linfoma de células T, fulminante em macacos, sugerindo que as sequéncias encontradas na
pele nos casos de SK-aids poderiam apresentar atividade oncogénica. Assim, foi padroni-
zada uma PCR para identificar a ORF 26, denominada KS 330,,.; a ORF 26 foi detectada em
90% das lesdes da pele de casos de SK-aids e o virus foi provisoriamente denominado KSHV
(Kaposi's sarcoma-associated virus).t

Para estabelecer a relacao causal do SK ao KSHYV, foi necessario preencher os postu-
lados de Kock,X que consistem em uma sequéncia de procedimentos divididos em quatro
etapas: associagao constante do patégeno-hospedeiro, isolamento/cultivo, inoculagao em
modelo animal e reproducao dos sintomas e novo isolamento em cultura, mantendo as mes-
mas caracteristicas do isolamento primario. Esses postulados foram preenchidos nos anos
subsequentes. A ORF 26 foi detectada em todas as variantes clinico-epidemioldgicas do SK,
em casos de SK de diferentes regides geograficas, em varios espécimes bioldgicos, incluindo
células endoteliais fusiformes (células caracteristicas do SK denominadas de "spindle cells"),
células B circulantes, células de linfoma de efusdo em cavidades (pleura, pericardio e perito-
nio), cujos linfomas em inglés sdo denominados BCBL ou PEL (body cavity based lymphoma
ou peripheral effusion lymphoma), e em linfonodos na doenga multicéntrica de Castleman
associada a aids (MCD-aids). Como o novo agente nao se restringia a casos de SK, e para
manter a nomenclatura adotada para dois novos herpesvirus humanos recentemente desco-
bertos, HHV-6 e HHV-7, o subcomité do Comité Internacional de Taxonomia de Virus propos
denomina-lo Herpesvirus Humano 8 (Human Herpesvirus 8, HHV-8). O HHV-8 pertence a
familia Herpesviridae, sub-familia Gammaherpesvirinae, género Rhadinovirus.

Em 1996, a particula viral completa (virion) foi identificada por microscopia eletrénica
em liquido peritoneal de PEL-aids.2 Posteriormente, o KSHV/HHV-8 foi isolado e transmitido
para células B CD19+ de cordao, e essa linhagem recebeu o nome de BC-1, porém apre-
sentava fragmentos genémicos de KSHV e EBV.2 Para nao haver reatividade cruzada, foram
utilizadas células obtidas de PEL proveniente de duas mulheres HIV-soronegativas (uma
delas com SK).12 Com isso, foi possivel estabelecer linhagens infectadas apenas pelo HHV-8,
denominadas BC-3 e KS-1. A linhagem KS-1 foi inoculada em camundongo imunodeficiente
e produziu ascite 1 Em 1997, foram confirmadas a infecgao pelo HHV-8 e sua manutengao
em linhagem de células embrionarias de rim humano (HEK-293)22 Em 1998, foi compro-
vado seu papel na etiologia do SK, quando se produziu tumor sélido em varios 6rgaos em
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camundongo triplo imunodeficiente.l® As linhagens celulares possibilitaram a obtencado de
material para ser utilizado em ensaios soroldgicos de imunofluorescéncia indireta (IFl), Wes-
tern blotting (WB) e imunoenzimaticos (ELISA) e para sequenciamento e caracterizagao de
subtipos virais.

A particula viral completa do HHV-8 mede 150 nm de didametro e se caracteriza por
apresentar um nucleocapsideo de forma hexagonal que contém o material genético (DNA de
fita dupla). Envolvendo o nucleocapsideo hd um material amorfo, rico em proteinas, deno-
minado tegumento e um envelope contendo glicoproteinas de superficie 145 Seu genoma é
composto de um segmento longo de aproximadamente 170 Kb, no qual se encontram todas
as ORFs. Nas extremidades desse segmento estdo as regides repetitivas (TR, terminal repe-
ats), que controlam a formacgao do capsideo.2 As ORFs homdlogas ao Herpervirus Saimiri
foram numeradas de 1 a 75; 15 ORFs Unicas do HHV-8 receberam o prefixo K (ORF K1 a ORF
K15)1% e mais quatro ORFs Unicas do HHV-8, com valor decimal junto ao prefixo K (ORFs K4.1,
K4.2,K8.1 e K10.7)X (Figura 2).

Figura 2. Genoma do HHV-8 na forma linear.

Fonte: Foreman EK, 200128

Legenda: As dreas em azul, verde e rosa correspondem a genes conservados entre os Rhadinovirus, enquanto as
intermediarias referem-se a genes especificos do HHV-8. As setas em vermelho mostram os genes que codificam proteinas
semelhantes as humanas; as amarelas representam proteinas especificas do HHV-8.
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Na fase de laténcia da infecgao por HHV-8 seu DNA se apresenta na forma circular
(Figura 3),12 protegido pelo antigeno nuclear de fase latente (LANA).

Figura 3. Genoma do HHV-8 na forma epissomal.

Fonte: Sharp & Boshoff, 20002

Legenda: As setas azuis indicam as ORFs que codificam em polaridade positiva; as vermelhas representam as que codificam
em polaridade negativa. As setas verdes mostram as ORFs que codificam produtos expressos na fase de laténcia viral.

Apos a infeccao, o HHV-8 permanece em estado de laténcia em seu hospedeiro e,
em caso de imunodepressao, passa para a fase litica, quando sao expressas uma série de
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apoptose e a regulagdo de sinais de transducgao (Quadro 1).

Quadro 1. Genes do HHV-8 envolvidos no desenvolvimento do SK.

Gene Proteina Expressao |Propriedade Funcional 'Egtmesr}glrarl\ggéo
K1 gpK1 Fase litica | Sinalizacao, proliferagéo celular Sim
K2 vIL-6 Fase latente |Citocina, proliferacao celular Desconhecido
K3/K5 MR1/MR2 Fase litica Internalizagao do CPH-I Desconhecido
K4/4.1 vMIP-1I, vMIP-III [Fase litica | Quimiocina, angiogénese Nao
K6 vMIP-| Faselitica  [Quimiocina, angiogénese Nao
K9/10/11  |VvIRF Fase litica g;ﬂ??o deIFN e expressao de Sim
K12 Kaposina A, B, C | Fase latente | Transformacéao de fibroblasto Sim
K13/0RF71 |vFLIP Fase latente |Inibicao de apoptose Desconhecido
K14 vOX2 Fase litica Interacao Fase-Fase, adesao Desconhecido
K15 LMP Fase latente |Sitio de ligagao TRAF Desconhecido
ORF4 CBP Fase litica | Controle do complemento, escape  [Desconhecido
ORF16 vBcL-2 Fase litica Inibicao da apoptose Desconhecido
ORF72 v-CcyC Fase latente |Controle ciclo celular G1 = S Nao
ORF73 LANA Fase latente ggrwetgioslgodrzg\ilroalcelular, persisténcia Desconhecido
ORF74 VGPCR/VvIL-8 Fase latente [Proliferagao, estimulacdo paracrina |Sim

Fonte: Caterino-de-Araujo A.

O Quadro 2 mostra quais ORFs codificam proteinas imunogénicas, que sao utilizadas

em ensaios soroldgicos para a pesquisa de anticorpos de fase litica e latente do HHV-8.

Quadro 2. Proteinas imunogénicas do HHV-8

Segmento do genoma HHV-8

Proteinas codificadas

ORF6 Ligante do DNA
ORF8 gp B ligante celular
ORF9 DNA polimerase
ORF25 Proteina de capsideo principal
ORF26 Proteina de capsideo menor
ORF59 Proteina de replicagdo de DNA
ORF65 Proteina de capsideo
ORF73 LANA
ORF K8.1 gp classel
Fonte: Caterino-de-Araujo A.
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Atuagao do IAL em Biologia molecular

Em dezembro de 1994, apos a descoberta do KSHV em lesdo de pele de casos de
SK-aids,2 a autora deste manuscrito encontrava-se em programa de pos-doutorado em
Biologia molecular no exterior (Instituto de Oncologia da Universidade de Padua, 10-UP,
[talia). Imediatamente, esse Instituto padronizou a PCR ORF 26 e a empregou em material
estocado de casos de SK-classico italianos, confirmando a presenca do KSHV nas lesdes.
Em seqguida, o Prof. Luigi Chieco-Bianchi, diretor do |0, mostrou interesse em estudo
colaborativo para pesquisa de KSHV em casos de SK de Sao Paulo. Houve concordancia
do Dr. Venancio Avancini Ferreira Alves, entdo diretor da Divisao de Patologia do IAL, e
sete amostras de lesao estocadas em parafina de SK-aids de Sao Paulo foram analisadas,
confirmando a presenca do KSHV/HHV-8. O trabalho recebeu o prémio P. Spiegel sobre
aids e cancer durante a Il Convengéo Latino-Americana da ESO (European School of
Oncology), em Sao Paulo, 1997, por ser pioneiro na América Latina,? e foi publicado.# Para
confirmar tratar-se de HHV-8, foi realizado sequenciamento do fragmento ORF 26, que
revelou pequenas alteragées em relacao as sequéncias de SK-classico e semelhanca com
as sequéncias de SK-aids dos EUA e SK-endémico africano. Esses virus foram classificados
como variantes dos subtipos B e C, e esse foi o primeiro trabalho de caracterizacao
molecular de HHV-8 do Brasil publicado.2

Em 2000, foi conduzido outro programa de pos-doutorado pela autora deste
manuscrito no Public Health Laboratory Service (PHLS) de Londres, objetivando identificar
e caracterizar os HHV-8 que circulavam em Sao Paulo. Foram usadas amostras de bidpsia,
sangue, saliva e urina de casos de SK-aids do IIER. A PCR empregada nessa pesquisa foi
direcionada ao segmento ORF K1, regides hipervariaveis VR1 e VR2, sequida de clonagem
e sequenciamento Sanger de trés clones de cada amostra amplificada. Foram detectados
os subtipos A, B e C e um caso (BR52) de infecgéo por dois subtipos virais: A em células
mononucleares (CMNs) e C em bidpsia (Eigura 4, setas em vermelho). Para confirmar esses
achados e descartar a hipotese de contaminacao, foi realizada a técnica SSCP (single strand
conformational polymorphism), que detecta alteragdo em um Unico nucleotideo na corrida
eletroforética em gel de poliacrilamida usando material radioativo. A avaliagdo de 20 clones
de cada amostra revelou presenca de trés variantes de HHV-8 no material de bidpsia e nove
nas CMNs. O sequenciamento confirmou infecgao por dois subtipos virais no sangue: A e
C (Figura 5). E importante destacar que, no periodo, foram depositadas 33 sequéncias de
HHV-8 em GenBank (nimeros de acesso: AF 282184 a AF 282216) quando havia apenas
100 sequéncias depositadas por outros paises nesse banco de dados.
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Figura 4. Arvore filogenética de sequéncias ORF K1 (regido VR1) de HHV-8 obtidas de casos de SK-aids
de S&o Paulo.

Fonte: Caterino-de-Araujo A, 2000.

Figura 5. Variabilidade genética de HHV-8 intra-hospedeiro em paciente com SK-aids de Sao Paulo.

Fonte: Caterino-de-Araujo A, 2000.
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Retornando ao Brasil e visando diminuir custos na caracterizagao molecular de
HHV-8, foram pesquisados sitios de restricao enzimatica em segmento da ORF KT,
quando foram selecionadas cinco enzimas (Taqg |, Nsi |, Hinf |, Hae lll e Mse |) capazes de
diferenciar os subtipos A, B, C e E, o Ultimo detectado em indigenas da Amazoénia. Como
os produtos de digestao tinham pequeno peso molecular, foi utilizada a eletroforese em
gel de poliacrilamida e coloracao com brometo de etidio para visibilizar as bandas quando
expostas a luz ultravioleta. O calculo do tamanho dos fragmentos obtidos foi feito com
base em marcadores de peso molecular (25 pb e 100 pb). Os resultados com a nova técnica,
denominada PCR-RFLP (restriction fragment length polymorphism analyses), corroboraram
os do sequenciamento, podendo ser empregada para subtipagem de HHV-8 (Figura 6). A
padronizacao, a validacao e o emprego da técnica resultaram em dissertagdao de mestrado,
defendida na Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da USP (FCF-USP).2 A PCR-RLFP foi
empregada em outros estudos e confirmou a presenca do subtipo B em casos de SK-aids
de Salvador; subtipos A, B e C em SK-aids de Campinas; subtipos A, B, C e E em SK-aids de
Sao Paulo; subtipo A em indigenas Waiapi subtipo E das etnias Tiriyo e Parakana.z224

Figura 6. Painel representativo do perfil de restricdo dos principais subtipos de HHV-8 descritos em
literatura
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. Subtipo D1 Subtipo D2 Subtipo D3

500 500

200 200 200

125 125 125

75 75 75
25 25 25
M ND Taq 1 Nsi 1 Hinf1 Hae Il Mse 1
bp

. Subtipo E

200
125

A

25

Fonte: Moreira e Caterino-de-Araujo, 2003.2
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Em 2000, havia incerteza quanto a fluidos biolégicos potencialmente infectantes
e sua relagdo com vias de transmissao do HHV-8. Assim, decidiu-se no IAL pesquisar
segmentos estrategicamente posicionados ao longo do genoma do HHV-8 (Figura 7, ORF
K1, ORF 25, ORF 26, ORF K8.1 e ORF 73) em amostras de sangue, saliva e urina, além do
controle positivo (biopsia) em casos de SK-aids, SK-endémico, SK-classico e em populagdes
expostas a risco de adquirir essa infecgao.

Figura 7. Regides do genoma HHV-8 utilizadas na pesquisa de fluido potencialmente infectante.

Fonte: Santos-Fortuna e Caterino-de-Araujo, 2005.?°

Os resultados obtidos com amostras de sangue, saliva e urina mostraram que
todos tinham potencial infectante, ou seja, continham genes essenciais para manutengao
e proliferagao viral (Figura 8). Esses resultados, associados a caracterizacdo molecular
dos HHV-8, propiciaram uma tese de doutorado, defendida na FCF-USP2 Ademais, 0
encontro de HHV-8 em urina corroborou dados do Mallawi e fez sugerir a urina como fonte
de transmissao, principalmente em criancgas, por causa da falta de agua e das condigoes
precarias de higiene em alguns paises do continente africano.2®

Figura 8. Percentual de positividade para pesquisa de segmentos ORF 25, ORF 26, ORF 73, ORF K1
e ORF K8.1 em amostras de sangue, saliva e urina de casos de sarcoma de Kaposi de Sao Paulo.

Fonte: Santos-Fortuna e Caterino-de-Araujo, 2005.2
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Atuacao do IAL em sorologia

Estudos soroldgicos tiveram inicio em 1999 durante visita-trabalho da autora ao
|0-UP. Usando linhagem BCP-1 na reacao de IFI e amostras de soro de 162 individuos
com HIV/aids do IIER e 81 doadores de sangue de Sao Paulo, foi possivel detectar
positividade para anticorpos de fase latente em 16% dos casos HIV/aids (variando de
30,4% em homossexuais e bissexuais masculinos a 7,8% em mulheres heterossexuais) e
em 7,8% dos doadores de sangue de Sao Paulo.#

Para aumentar a casuistica de estudo e verificar se esses anticorpos tinham valor
para prever o surgimento do SK, foi realizado um estudo com 493 pacientes HIV/aids
do IIER que vinham sendo acompanhados e recebendo terapia antirretroviral desde
1996 (TARV/HAART). Usando ELISA comercial para pesquisa de anticorpos anti-HHV-8,
foi detectada a prevaléncia de 17,2% (variando de 34,1% a 0%, dependendo do risco
de adquirir o HIV). Analisando retrospectivamente (cinco anos) os prontuarios desses
pacientes, foram constatados 10 casos de SK em homossexuais/bissexuais masculinos
e um caso em usuario de drogas. Um paciente cujos exames resultaram negativos para
agentes bacterianos, foi a 6bito por empiema pleural (pode ter sido um caso de PEL). O
pequeno percentual de casos com SK (2%) vistos nessa populacdo apds a introducgéo da
TARV/HAART contrasta com os 20% detectados no mesmo hospital durante a epidemia
de aids e com a positividade de 17,2% de infecgéo pelo HHV-8. Isso fez supor que a TARV/
HAART poderia controlar a replicagao do HHV-8. Esses resultados foram imediatamente
publicados na revista AIDS,2 e o trabalho selecionado para apresentacao oral na Xlll
Conferéncia Internacional de AIDS, em Durban, na Africa do Sul.22 Apds alguns anos,
foi confirmado o papel da TARV/HAART no controle do crescimento, desenvolvimento
e progressao da infeccao pelo HHV-8 para o SK, assim como 0s possiveis mecanismos
de acdo. Com base nesses achados e na experiéncia brasileira de controle do HIV/aids e
indiretamente do SK-aids, foi redigida uma nota dando énfase ao uso da TARV/HAART na
Africa para controlar a aids e o SK-aids.20

Devidoaoaltocustodo ELISA comercial, um novo desafio seimpoés ao IAL: padronizar
técnicas in house para pesquisa de anticorpos anti-HHV-8. Usando linhagem BCBL-1
latentemente infectada pelo HHV-8 e estimulada com éster de forbol, foram produzidas
laminas para IFI-LANA e IFI-Litico e os lisados virais empregados no WB (Eigura 9). Os
resultados obtidos revelaram baixa especificidade da IFI-LANA, devendo ser usado o teste
confirmatdério de WB-LANA. Ja a IFI-Litico prescindiu do teste confirmatdrio, podendo
ser usada isoladamente. A padronizacao e o emprego dessas técnicas resultaram em
dissertagao de mestrado, defendida na FCF-USP.2t
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Figura 9. Ensaios soroldgicos para deteccao de infecgdo por HHV-8.

A B Cc
234
- 226
- 60
N 50
—> 35-37
D E F

Fonte: Carbone e Caterino-de-Araujo, 20032

Legenda: A, IFI —=LANA; B, IFI-Litico; C, controle negativo; D, reagao de ELISA; E, WB-LANA (ORF 73, Ag 226-234 KDa);
F, WB-Litico (ORF 65,0RF 59, ORF K8.1, Ags 60, 50, e 35-37 KDa, respectivamente).

Com as técnicas otimizadas, foram conduzidos estudos em diferentes populagdes e
determinada a percentagem de casos HHV-8 soropositivos:
e criangas nascidas de maes HIV/aids (10,9%);%

e mulheres com HIV/aids (8,6%), gestantes com HIV/aids (7.4%) e mulheres
profissionais da saude sadias (1.5%);%

e populacdo indigena (etnia Tiriyo, 57%; etnia Waiapi, 55%) com percentual
semelhante entre homens e mulheres;#

e profissionais do sexo feminino de Imbituba, SC (6,4%);%

e criangas atendidas em hospitais do Rio de Janeiro, HIV-negativas (7,6%),
HIV-positivas (30,7%);%

e pacientes em hemodialise e fila de transplante renal da Santa Casa de Misericérdia
de Sdo Paulo (22,9%);3.38

e individuos com doencga renal cronica do Hospital do Rim e Hipertensao e Casa da
Dialise da UNIFESP (18,0%) com 18,9% no grupo que estava em hemodialise, 14,8%
no grupo em dialise peritoneal e 17,7% no grupo conservador.2 Vale destacar que,
na doenca renal cronica, houve associagao significante entre resultado HHV-8
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soropositivo e ter realizado transplante prévio e ter contraido sifilis. A didlise nao se
associou ao HHV-8.2

Em 2007, com a expertise acumulada e tomando como base dados da literatura
que apontavam a inexisténcia de levantamento sobre o HHV-8 em Mogambique, foram
realizados uma missao exploratoria, para ter ideia da magnitude do problema, e um
projeto, para determinar a prevaléncia de HHV-8 no pais. Para tanto, havia um desafio:
como coletar as amostras de sangue e armazena-las de modo que permanecessem em
condigao de uso no Brasil? Assim, foi otimizada no IAL a reacao de IFI-LANA e IFI-Litico
para ser usada em elauto de sangue coletado por puncéao digital e armazenado em papel
de filtro.42 Durante a missao exploratoria realizada no Hospital Central de Maputo, foi feito
0 primeiro levantamento, que inclui varios grupos e cujas porcentagens de positividade
na sorologia foram: estudantes de medicina (1,8%); funcionarios do hospital (9,7%);
pacientes atendidos no ambulatério de dermatologia (16,4%); e pacientes internados na
Enfermaria de Dermatologia (47,1%).4

Para determinar a prevaléncia de HHV-8 na populacéo geral de Mogambique, foram
selecionados dois centros de saude de cada regidao geografica (norte, central e sul):
um na zona rural e outro na zona urbana. Os resultados obtidos mostraram 21,4% de
soropositividade na populagao geral, sendo 18,7% em Nampula (regido norte), 24,3% em
Beira (regido central) e 21,4% em Maputo (regido sul).#2A prevaléncia aumentou com a
idade e esteve associadacomnumero deirmaos (regiao norte); género masculino, nimero
de agregados familiar e local de atendimento (regido central); niumero de agregados
e status HIV (regido sul). Vale ressaltar que, na época, Mogambique vivenciava uma
epidemia de aids, com cerca de 20% da populacao infectada. No entanto, a experiéncia
nos postos de saude revelou que o percentual era maior, pois houve diferenga entre
o resultado da entrevista e a realizagdo de sorologia para o HIV, ou seja, muitos
desconheciam seu status HIV.22 Foram comparados os titulos de anticorpos LANA e
Litico em diferentes populacbes e observadas associacées com desenvolvimento de
KS e titulos de anticorpos mais elevados em KS-aids.#34* Em conjunto, os resultados
obtidos em Mogambique alertaram as autoridades sobre a necessidade de implementar
a sorologia para HIV e a TARV/HAART no pais, para se evitar uma explosao de casos de
SK-aids nos anos subsequentes.

Finalizando, foi possivel confirmar um caso de PEL do IIER utilizando-se as
técnicas sorolégicas e moleculares desenvolvidas no IAL em sangue e liquido pleural .48
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