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EPIDEMIOLOGIA E DIVERSIDADE GENÉTICA DO Gammaherpesvírus humano 8 NO BRASIL E 

NO MUNDO 

 
RESUMO 

 
TESE DE DOUTORADO EM BIOLOGIA PARASITÁRIA 

 

Amanda de Oliveira Lopes 

 
O Gammaherpesvírus humano 8 (HHV-8) está associado a várias neoplasias que 

podem ocorrer em indivíduos infectados pelo Vírus da imunodeficiência humana (HIV), 
como mulheres grávidas coinfectadas com HIV/HHV-8. Essas gestantes apresentam 
alto risco de desenvolvimento de neoplasias associadas, como sarcoma de Kaposi 
(SK), além de aumento da carga viral e transmissão vertical desses vírus. O HHV- 8 
consiste em seis clados principais (A-F) com base na sequência genética da fase de 
leitura aberta (ORF) K1. Esses clados exibem claro agrupamento entre indivíduos de 
diferentes grupos étnicos e de diferentes regiões geográficas. No entanto, existem 
relatos conflitantes sobre a distribuição global dos diferentes genótipos do HHV-8, 
incluindo as informações sobre os genótipos do HHV-8 que circulam atualmente no 
Brasil, país com população humana que varia muito na etnia. Os objetivos deste estudo 
foram (i) estimar a prevalência da infecção causada por HHV-8 em gestantes 
portadoras de HIV no Rio de Janeiro, Brasil; (ii) caracterizar isolados de HHV-8 
de pacientes com HIV/SK residindo no Brasil baseado na análise filogenética da 
região codificadora da ORF K1 e (iii) analisar as origens putativas desses isolados; 
e (iv) determinar a distribuição mundial dos diferentes genótipos do HHV-8 com base 
na análise filogenética da região codificadora da ORF K1. Como principais resultados, 
destacamos: (i) a baixa soroprevalência do HHV-8 em gestantes com HIV residentes no 
Brasil; (ii) a identificação dos genótipos A, B e C presentes em pacientes brasileiros com 
HIV/SK; (iii) a identificação das origens putativas desses isolados: os isolados de HHV-
8/A parecem estar associados a vírus detectados da Ucrânia, Rússia e do grupo étnico 
tártaro; os isolados de HHV-8/B parecem estar associados a vírus detectados do Congo 
e da República Democrática do Congo; e os isolados de HHV-8/C parecem estar 
associados a vírus detectados da Austrália, Argélia, Inglaterra e Guiana Francesa; (iv) 
a descrição da distribuição global dos genótipos HHV-8, no qual os genótipos A e C 
estão presentes em todos os continentes, mas são altamente prevalentes na Europa e 
na África; o genótipo B é mais prevalente na África, mas também foi identificado na 
América Central e do Sul e na Europa; o genótipo D é raro e foi relatado no Leste Asiático 
e na Oceania; o genótipo incomum E foi identificado em populações ameríndias na 
América do Sul; e o genótipo F também é raro, mas foi identificado na África, América e 
Europa; e (v) a identificação do Brasil sendo o país com maior diversidade de genótipos 
de HHV-8 do mundo, apresentando cinco genótipos (A, B, C, E e F). Esses resultados 
fornecem novas informações sobre a epidemiologia e a diversidade do HHV-8 no Brasil 
e no mundo, fornecendo uma base para futuros estudos epidemiológicos e 
evolutivos do HHV-8. 
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EPIDEMIOLOGY AND GENETIC DIVERSITY OF Human gammaherpesvirus 8 IN BRAZIL AND 
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ABSTRACT 

 
PHD THESIS IN PARASITIC BIOLOGY 

 

Amanda de Oliveira Lopes 
 

Human gammaherpesvirus 8 (HHV-8) is associated with several neoplasias that 
may occur in individuals infected with Human immunodeficiency virus (HIV), such as 
pregnant women coinfected with HIV/HHV-8. These pregnant women are at high risk of 
development of neoplasias, such as Kaposi’s sarcoma (KS), increased viral load, and 
vertical transmission of these viruses. HHV-8 consists of six major clades (A-F) based 
on genetic sequence of open reading frame (ORF) K1. These clades exhibit clear 
clustering among individuals in different ethnic groups and from different geographic 
regions. However, there are few conflicting reports regarding the global distribution of 
the different HHV-8 genotypes, including the information about the HHV- 8 genotypes 
currently circulating in Brazil, country with human population that varies greatly in 
ethnicity. The objectives of this study were (i) to estimate the prevalence of infection 
caused by HHV-8 in pregnant women with HIV in Rio de Janeiro, Brazil; (ii) to 
characterize HHV-8 isolates from HIV/KS patients residing in Brazil based on 
phylogenetic analysis of ORF K1 coding region and (iii) to analyze the putative origins 
of these isolates; and (iv) to determine the worldwide distribution of different HHV-8 
genotypes based on the phylogenetic analysis of ORF K1 coding region. As main 
results, we highlight (i) the low seroprevalence of HHV- 8 in pregnant women with HIV 
living in Brazil; (ii) the identification of genotypes A, B and C present in Brazilian patients 
with HIV/SK; (iii) the identification of putative origins of these isolates: HHV-8/A isolates 
appear to be from Ukraine, Russia and the Tartar ethnic group; the HHV-8/B isolates 
appear to be from Congo and the Democratic Republic of Congo; and the HHV-8/C 
isolates appear to be from Australia, Algeria, England and French Guiana; (iv) the 
description of global distribution of HHV-8 genotypes, which genotypes A and C are 
present on all continents, but highly prevalent in Europe and Africa; genotype B is more 
prevalent in Africa, but has also been identified in Central and South America and 
Europe; genotype D is rare and has been reported in East Asia and Oceania; the unusual 
genotype E has been identified in Amerindian populations in South America; and the F 
genotype is also rare, but has been identified in Africa, America and Europe; (v) the 
identification of country with the greatest genotypic diversity in the world founded in the 
Brazil, presenting five HHV-8 genotypes (A, B, C, E and F). These results provide new 
information on the epidemiology and diversity of HHV-8 in Brazil and in the world, 
providing a basis for future epidemiological and evolutionary studies of HHV-8. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Gammaherpesvírus humano 8 

O Gammaherpesvírus humano 8 (HHV-8), também conhecido como vírus 

associado ao sarcoma de Kaposi (KSHV), é membro da família Herpesviridae 

(que contém vírus de mamíferos, aves e répteis) e é um dos nove herpesvírus que 

infectam humanos. O HHV-8 pertence ao gênero Rhadinovirus da subfamília 

Gammaherpesvirinae, subfamília esta que também inclui o Gammaherpesvírus 

humano 4 conhecido como vírus Epstein Barr. Essa subfamília tem como 

principais características causarem infecções latentes nas células linfóides 

(ICTV, 2019). 

O HHV-8 foi identificado em 1994 por Chang e colaboradores, que 

identificaram o DNA de HHV-8 em biópsias de sarcoma de Kaposi (SK) de pessoas 

infectadas com 

o Vírus da imunodeficiência humana (HIV) que apresentavam a síndrome da 

imunodeficiência adquirida (AIDS) (Chang et al., 1994). 

Desde então, o HHV-8 foi associado a um amplo espectro de neoplasias 

malignas reconhecidas pela Organização Mundial de saúde, como todas as 

formas de SK, linfoma de derrame primário, doença de Castleman multicêntrica, 

linfoma difuso de grandes células B e distúrbio linfoproliferativo germinotrópico. 

Outras doenças vêm sendo associadas ao HHV-8 e incluem: hiperplasia linfóide 

reativa HHV- 8-positiva, proliferação plasmablástica da polpa vermelha 

esplênica, insuficiência da medula óssea em pacientes imunossuprimidos após 

o transplante e síndrome de citocinas inflamatórias (Chang et al., 1994; Vega, 

Miranda e Medeiros, 2020). 

Na figura 1 pode-se observar uma microscopia eletrônica evidenciando a 

presença de partículas virais do HHV-8 em biópsia de SK. 
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Figura 1. Partículas virais do HHV-8. Algumas partículas virais são evidenciadas por 

setas (preto). Microscopia eletrônica de um corte transversal de um SK do baço. 

Ampliação original: 53 000x. Fonte: (Orenstein et al., 1997) 

 
1.2. Morfologia e ciclo replicativo do HHV-8 

O HHV-8 possui 120-150 nm de diâmetro e consiste em três elementos 

estruturais distintos: a) o núcleocapsídeo, contendo o capsídeo icosaédrico e o 

DNA viral de fita dupla linear em seu interior; b) o envelope, bicamada lipídica 

derivada do hospedeiro contendo as glicoproteínas virais; e c) o tegumento, 

conjunto de proteínas e RNAs virais que ocupam o espaço entre o 

núcleocapsídeo e o envelope (Figura 2) (Li et al., 2017; Dollery, 2019). 

 

 

Figura 2. Elementos estruturais do HHV-8. Desenho esquemático evidenciando um 

vírion do HHV-8 e suas estruturas. As glicoproteínas virais, o envelope lipídico, o 

tegumento, o capsídeo e o DNA são indicados. À direita, o capsídeo é representado com 

uma seção em corte para revelar o genoma de DNA em seu interior. Adaptado de fonte: 

(Dollery, 2019) 
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As glicoproteínas do envelope viral são responsáveis pelas interações 

iniciais e entrada do HHV-8 nas células hospedeiras (Dollery, 2019). O HHV-8 

apresenta diversas glicoproteínas que são responsáveis pelo seu vasto 

tropismo celular. Assim, o HHV-8 pode infectar células endoteliais humanas, 

epiteliais, queratinócitos, monócitos, macrófagos, células dendríticas, 

linfócitos, células de fibroblastos e vários tipos de células animais (Li et al., 2017; 

Dollery, 2019). 

As glicoproteínas inicialmente se ligam às células-alvo de uma maneira 

não específica através de múltiplas interações com receptores da superfície 

celular, facilitando a fixação viral e concentrando vírions na superfície da célula. 

Uma vez que os vírions se ligam à célula, as glicoproteínas virais ficam 

suficientemente próximas às moléculas específicas que funcionam como 

receptores para a endocitose da partícula viral. Após o início da endocitose e a 

diminuição do pH da vesícula endocítica, ocorre a fusão do envelope viral com a 

membrana endocítica (pH dependente), permitindo a entrega do núcleocapsídeo 

e moléculas do tegumento no citoplasma (Figura 3) (Connolly et al., 2011; 

Dollery, 2019). 

 

 
Figura 3. Entrada do HHV-8 nas células hospedeiras. Desenho esquemático mostrando 

o mecanismo de entrada do HHV-8 na célula hospedeira por fusão com a membrana 

endocítica. Seta vermelha indica a fixação do vírus na célula hospedeira. Seta azul indica 

a fusão do envelope viral com a membrana endocítica. Adaptado de fonte: (Connolly et 

al., 2011; Dollery, 2019) 
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As proteínas do tegumento realizam as primeiras fases de replicação, 

também chamada de fase lítica, incluindo cessar a síntese de proteínas da célula 

hospedeira e ativar os genes virais. Por meio do sistema de microtúbulos, o 

núcleocapsídeo é levado em direção à membrana nuclear e é desmontado 

liberando o DNA viral no interior do núcleo (Johnson e Baines, 2011). A partir de 

então, inicia-se o processo de replicação viral no núcleo, com a expressão de 

genes imediatamente iniciais, que codificam proteínas relacionadas à regulação 

gênica das próximas etapas de transcrição. Após isso, são expressos genes 

precoces, que, por sua vez, codificam proteínas relacionadas à replicação do 

DNA viral. Os últimos a serem expressos são os genes tardios, os quais 

codificam as proteínas estruturais, ou seja, as proteínas que formam o capsídeo, 

o tegumento e o envelope (glicoproteínas) (Yan et al., 2019)  (Figura 4). 
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Figura 4. Ciclo de replicação do HHV-8. Após a entrada do vírus, liberando o 

núcleocapsídeo e proteínas do tegumento no citoplasma da célula hospedeira, ocorre 

a migração do núcleocapsídeo e a liberação do DNA viral no núcleo. Verifica-se, então, 

o processo de replicação viral com a transcrição dos genes virais, que codificam as 

proteínas imediatamente iniciais (amarelo), precoces (verde) e tardias (azul). Após a 

replicação do genoma viral, ocorre a montagem do núcleocapsídeo, com a 

encapsidação do DNA viral, e o brotamento do núcleocapsídeo pelas membranas 

nucleares. Posteriormente este é envelopado e liberado da célula hospedeira através 

de vesículas do complexo de Golgi. Adaptado de fonte: (Coen e Schaffer, 2003) 
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Depois que todas as classes de genes líticos são expressas e uma 

quantidade suficiente de proteínas tardias está disponível, a montagem do vírus 

começa no núcleo: o DNA viral é empacotado para formar o núcleocapsídeo 

revestido por uma camada de proteínas que formam o tegumento (Johnson e 

Baines, 2011; Yan et al., 2019). Uma vez formados, os vírus realizam o 

brotamento através da membrana nuclear, e são liberados para o citoplasma da 

célula hospedeira (Johnson e Baines, 2011). 

No citoplasma, os vírus são submetidos ao envelopamento por 

membranas do complexo de Golgi ou em endossomas, produzindo partículas 

virais infecciosas no interior dessas vesículas celulares, com glicoproteínas 

virais específicas na superfície dos seus envelopes. Estas vesículas 

citoplasmáticas transportam as partículas virais até a membrana celular, onde se 

fundem liberando a progênie viral da célula (Johnson e Baines, 2011) (Figura 5). 
 

Figura 5. Envelopamento e liberação das partículas virais. No citoplasma da célula 

hospedeira, o HHV-8 é envelopado por membranas citoplasmáticas e, posteriormente, 

é secretado desta célula hospedeira. Adaptado de fonte: (Johnson e Baines, 2011) 

 

Após a fase lítica, o HHV-8 estabelece infecção latente com o genoma viral 

persistindo nas células infectadas, fazendo com que o HHV-8 possa permanecer 

por toda a vida do hospedeiro. Nesta fase, o DNA viral se circulariza (epissomal), 

para a supressão ou silenciamento da expressão dos genes líticos, e se liga ao 

DNA celular, para ser replicado simultaneamente com o DNA celular e ser 

precisamente passado para células filhas. Assim, na fase latente apenas uma 
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pequena porção do genoma HHV-8 é transcrita, como exemplo o gene que 

codifica a proteína LANA-1 (antígeno nuclear associado a latência 1), proteína 

mais abundante em células infectadas de forma latente, e que se liga a vários 

promotores líticos virais para inibir a transcrição de genes líticos. Entretanto, 

estudos recentes mostram que pode ocorrer um certo grau de expressão desses 

genes de fase lítica durante a infecção latente (Yan et al., 2019). 

O estado latente da infecção por HHV-8 pode ser interrompido por fatores 

fisiológicos ou um estímulo exógeno (estresse, variações hormonais, exposição 

à luz ultravioleta e imunossupressão) (Perng e Jones, 2010). Assim, o vírus inicia 

a reativação lítica, expressando consecutivamente os genes líticos (genes 

imediatos, iniciais e tardios) resultando na produção de vírions para infectar 

outras células suscetíveis e para a transmissão a um novo hospedeiro (Yan et 

al., 2019). Entretanto, essa reativação da latência pode resultar em doença, 

devido a uma combinação dos danos celulares e teciduais causados 

diretamente pela elevada replicação lítica do vírus, além das respostas 

imunológicas à replicação lítica reativada (Le, Gantt e Practice, 2013). 

 
1.3. Diversidade genética do HHV-8 

Como material genético, o HHV-8 apresenta uma dupla fita de DNA a qual 

se encontra linearmente dentro da partícula, com cerca de 165-170 kb. O genoma 

compreende uma região codificadora central única de aproximadamente 145 kb 

e duas repetições terminais altamente ricas em GC (TRs) de aproximadamente 

30 kb (Figura 6) (Yan et al., 2019). 
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Figura 6. Mapa genético do HHV-8. Esquema evidenciando o mapa genético do 

HHV-8 na forma de epissoma (DNA circular de cadeia dupla formada após infecção 

celular). As ORFs que codificam proteínas da fase lítica (setas azuis e vermelhas) e da 

fase latente (setas verdes), os microRNAs (quadros roxos), ortólogos celulares (quadro 

amarelo) e demais proteínas codificadas são indicados na figura. Adaptado de fonte: 

(Mesri, Cesarman e Boshoff,  2010) 

 
O HHV-8 codifica 87 ORFs que têm papéis múltiplos na infecção viral 

(Mesri, Cesarman e Boshoff, 2010). Algumas dessas ORFs também são comuns a 

outros herpesvírus, enquanto outras, designados com o prefixo K (K1-K15), são 

específicos do HHV-8 (Vega, Miranda e Medeiros, 2020). 

A ORF K1 codifica uma glicoproteína transmembranar, chamada K1, 

possuindo um domínio extracelular, que demonstra uma homologia com a 

família de imunoglobulina, um domínio transmembranar, e uma cauda 

citoplasmática curta contendo um motivo de ativação do imunorreceptor 

baseado em tirosina (ITAM) (Tamanaha-Nakasone et al., 2019; Choi et al., 2020). 

K1 é expressa em células infectadas e está associada ao desenvolvimento de 

tumor (Cordiali-Fei et al., 2015) inibindo a apoptose, promovendo a 

sobrevivência celular e produzindo citocinas inflamatórias e fatores pró-

angiogênicos (Choi et al., 2020). 
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O gene K1, presente na extremidade 5’ do genoma do HHV-8 (Figuras 6 e 

7), é altamente variável (Tamanaha-Nakasone et al., 2019) e sua região 

codificante completa apresenta cerca de 840 pares de bases (pb) codificando 

cerca de 280 aminoácidos (Figura 7) (Olp et al., 2015; Isaacs et al., 2016). 

 
 

Figura 7. Gene K1 de HHV-8. A sequência da ORF K1 (em verde), o RNA 

mensageiro (RNAm) (em roxo) e a região codificante desta ORF (em vermelho) são 

indicados na figura. nt: nucleotídeo; aa: aminoácido. Sequência de referência NCBI 

(National Center for Biotechnology Information): NC_009333.1. Fonte: (NCBI, 2020) 

 
Essa alta variabilidade permitiu, até o momento, a descrição de seis 

diferentes genótipos principais (A, B, C, D, E e F) do HHV-8, cujas sequências 

diferem em até 30% no nível de aminoácidos (Figura 8) (Olp et al., 2015; Isaacs 

et al., 2016). 

 

Figura 8. Diversidade genotípica do HHV-8. Árvore filogenética radial 

evidenciando os seis genótipos principais do HHV-8 (A-F) a partir da análise filogenética 

da ORF K1. Fonte:  (Speicher et al., 2013) 
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Apesar de ser de amplo conhecimento que os genótipos A, B e C 

apresentam uma maior distribuição mundial, e que os genótipos D, E e F são 

mais identificados em grupos étnicos e geográficos específicos, a distribuição 

desses genótipos no mundo ainda não é tão clara. Os poucos estudos de 

genotipagem de HHV-8 muitas vezes estão desatualizados havendo confusão 

quanto a essas informações (Isaacs et al., 2016; Tozetto-Mendoza et al., 2016; 

Pérez e Tous, 2017). 

Alguns autores propuseram que possivelmente a diversidade e 

distribuição genotípica do HHV-8 ocorrem em conjunto com as migrações 

humanas contemporâneas. Assim, estes sugeriram, por exemplo, que o 

genótipo B, o mais ancestral (Figura 8), tenha surgido a 100 mil anos atrás e se 

divergiu conforme as migrações do homem moderno, dando origem aos demais 

genótipos identificados até o momento (Hayward, 1999; Zong et al., 1999; Zong 

et al., 2002). Entretanto, essas informações estão desatualizadas, uma vez que 

recentes estudos sobre migrações dos humanos contemporâneos foram 

realizados trazendo novas informações sobre o assunto (Bae, Douka e Petraglia, 

2017; Chan et al., 2019; Rito et al., 2019). 

No Brasil são poucos os estudos sobre a diversidade do HHV-8. Após 

genotipagem de HHV-8 baseado na região codificante da ORF K1, Tozetto-

Mendoza  e colaboradores identificaram no estado de São Paulo a circulação dos 

genótipos A, B e C em pacientes sem SK ativo, infectados com HIV/AIDS, e, além 

desses genótipos, o genótipo F também foi identificado em pacientes com SK 

com HIV/AIDS  (Tozetto- Mendoza et al., 2016). Além deste estudo, Biggar et al. 

detectaram o genótipo E, um novo genótipo de HHV-8 relatado e hiperendêmico 

em ameríndios brasileiros no Norte do país (Biggar et al., 2000). Apesar dessa 

alta diversidade genotípica do HHV-8 identificada no Brasil a origem desses 

genótipos no país não foi investigada. 

 
1.4. Epidemiologia do HHV-8 

A soroprevalência de HHV-8 varia muito no mundo e, de acordo com 

estudos com população em geral, a soroprevalência de HHV-8 é mais alta na 

África Subsaariana, onde em algumas populações a soroprevalência em adultos 

é maior que  90%. No Mediterrâneo, a soroprevalência é de 20-30%, e no norte da 

Europa, Ásia e  EUA, a soroprevalência é menor que 10%. No Brasil, a taxa de 
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soroprevalência de HHV-8 normalmente é relatada como sendo baixa, variando 

de 1-5% (Cesarman et al., 2019) (Figura 9). 

 

Figura 9. Soroprevalência de HHV-8. As taxas de soroprevalência foram 

compiladas a partir de vários estudos. Os valores representam a população em geral. A 

soroprevalência da infecção causada por HHV-8 no norte da Europa, Ásia e EUA é 

menor que 10%, mas na maior parte da África Subsaariana, a soroprevalência geral é 

superior a 40%. A região mediterrânea (ou seja, Itália, Sicília e Sardenha) tem taxas de 

soroprevalência intermediárias de 10–30%. Adaptado de fonte: (Cesarman et al., 2019) 

 

As razões para a variação geográfica na soroprevalência de HHV-8 não 

são claras, mas há algumas evidências de que fatores ambientais, como a 

coinfecção com malária e outras infecções parasitárias, podem aumentar a 

liberação de HHV-8 na saliva, aumentando assim as taxas de transmissão deste 

vírus (Cesarman et al., 2019). Além disso, essa variação na soroprevalência pode 

estar relacionada às rotas específicas de transmissão do HHV-8 nas diferentes 

regiões geográficas. Em áreas altamente endêmicas onde a infecção é adquirida 

na infância, o compartilhamento de saliva através de práticas como a pré-

mastigação de alimentos para bebês, compartilhamento de doces entre crianças 

e compartilhamento de escovas de dentes, podem ser rotas específicas de 

transmissão de HHV-8 nessas regiões. Entretanto, estas vias ainda não são 

muito bem compreendidas (Cesarman et al., 2019). Outros fatores, como fatores 

genéticos do vírus e hospedeiro podem estar envolvidos nessa soroprevalência 

não ubíqua do HHV-8 no mundo (Liu et al., 2018). O pool genético limitado em 
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grupos isolados, como em populações hiperendêmicas para a infecção causada 

por HHV-8, em alguns grupos de ameríndios brasileiros por exemplo, pode 

permitir a transmissão mais frequente de um vírus com baixa prevalência em 

populações heterogêneas (Biggar et al., 2000). 

A soroprevalência de HHV-8 também se apresenta maior em grupos como 

em portadores do HIV (Miller et al., 2006; de França et al., 2011) provavelmente 

devido a essa coinfecção. A Turquia e Índia apresentaram taxas intermediárias 

de soroprevalência de HHV-8 neste grupo (25,4% e 26,06%, respectivamente) 

(Munawwar et al., 2014; Altuğlu et al., 2016). Já outros países, como EUA, China 

e países Africanos (Camarões e Nigéria) exibiram altas taxas de soroprevalência 

de HHV-8 em indivíduos infectados com HIV, variando de 38,1% a 62% (Ogoina et 

al., 2011; Mbondji-Wonje et al., 2013; Labo et al., 2015; Li et al., 2017). 

O Brasil apresenta soroprevalência de infecção causada por HHV-8 em 

portadores de HIV variando de 13,9% a 30% (Pierrotti et al., 2005; de Souza et al., 

2007; Ishak et al., 2007; Batistaet al., 2009; Magri        et al., 2009 Machado et al., 2015; 

Cahú et al., 2016). 

Além disso, apesar dos poucos estudos publicados, sabe-se que a 

soroprevalência do HHV-8 no grupo de gestantes infectadas pelo HIV varia de 

1,7% a 80,7% no mundo, sendo as maiores taxas encontradas em países 

endêmicos (Rohner et al., 2016). No Brasil essa informação é desconhecida. 

 
1.5. Patologia associada ao HHV-8 

O HHV-8 pode ser detectado em diferentes fluidos corporais, 

principalmente na saliva (Tozetto-Mendoza et al., 2016), que contém um elevado 

número de cópias virais em indivíduos infectados com HHV-8. Sendo assim, a 

principal via de transmissão deste herpesvírus é através da saliva (Katano, 2018) 

e acredita-se ser a principal rota de transmissão em regiões endêmicas para a 

infecção por HHV-8, uma vez que a detecção deste herpes é observada em 

crianças (possivelmente pelos contatos com membros da família infectados 

com HHV-8 na infância, principalmente o contato materno) (Li et al., 2017; 

Katano, 2018). 

O HHV-8 também pode ser transmitido através de secreções genitais, 

sendo a  transmissão sexual a principal rota de transmissão em regiões não 

endêmicas para a infecção por HHV-8 (Li et al., 2017). Já a via de transmissão 
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vertical do HHV-8 pode ocorrer na gravidez, durante o parto vaginal, com a 

exposição do HHV-8 ao recém- nascido pelas secreções cervicovaginais 

(Mantina et al., 2001; Lisco et al., 2006), e também através da ingestão de leite 

materno contendo partículas infecciosas deste vírus (Li et al., 2017). 

Além destas, a transmissão do HHV-8 também pode ocorrer através de 

transfusão de sangue e por transplante de órgãos (não há diretrizes formais para 

a triagem clínica de bolsas de sangue e de pacientes transplantados de órgãos) 

(Li et al., 2017; Katano, 2018). 

A primo-infecção causada por HHV-8 ocorre com frequência durante a 

primeira infância nas zonas de alta prevalência. Já em áreas de baixa 

prevalência, a primeira infecção ocorre com maior frequência a partir da 

adolescência e em jovens adultos (Blauvelt et al., 1997; Mayama et al., 1998; Le, 

Gantt e Practice, 2013). Além disso,a primeira infecção vem sendo descrita, 

quando sintomática, como tendo uma síndrome semelhante à mononucleose 

infecciosa (Blauvelt, 2001), com erupção cutânea maculopapular febril, artralgia 

e linfadenopatia (Katano, 2018). 

Após a infecção, o vírus estabelece latência em seu hospedeiro, 

principalmente em linfócitos B, podendo ser reativado (Damania e Cesarman, 

2013). Na célula hospedeira, o HHV-8 sintetiza proteínas que estão associadas a 

transformação celular e evasão do sistema imune do hospedeiro (Katano, 2018). 

Sendo assim, o HHV-8 está associado a diferentes neoplasias malignas como 

sarcoma de Kaposi (SK), linfoma de derrame primário ou linfoma primário de 

efusão, doença de Castleman multicêntrica, linfoma difuso de grandes células B 

e distúrbio linfoproliferativo germinotrópico (Katano, 2018; Vega, Miranda e 

Medeiros, 2020). 

Além destas, outras doenças estão sendo amplamente aceitas como 

doenças relacionadas ao HHV-8 como hiperplasia linfoide reativa HHV-8-

positiva, proliferação plasmablástica da polpa vermelha esplênica, insuficiência 

da medula óssea em pacientes imunossuprimidos após o transplante e síndrome 

de citocinas inflamatórias              (Vega, Miranda e Medeiros, 2020). 

Dentre essas doenças, o SK foi a primeira neoplasia maligna associada 

ao HHV-8 e é a mais amplamente estudada (Li et al., 2017; Cesarman et al., 2019). 

De acordo com dados atuais, o SK continua a ser a neoplasia mais comum 

observada em indivíduos que vivem com HIV de ambos os sexos (Dittmer e 



14  

Damania, 2019), com incidência mundial de 481,54 por 100.000 pessoas/ano (Liu 

et al., 2018). 

O SK foi inicialmente descrito pelo dermatologista húngaro Moritz Kaposi 

em 1872 (Li et al., 2017; Cesarman et al., 2019) e é caracterizada normalmente por 

lesões cutâneas disseminadas e pigmentadas, envolvendo grandes áreas da 

superfície do corpo, às vezes de forma simétrica, com uma aparência 

característica que varia do rosa ao roxo ou marrom e muitas vezes associada 

com envolvimento visceral (trato gastrointestinal, pulmões e linfonodos) 

(Martellotta et al., 2009; La Ferla et al., 2013). Na figura 10 pode-se observar 

algumas das manifestações clínicas associadas ao SK. 

 
 

Figura 10. Manifestações clínicas de sarcoma de Kaposi. As diferentes 

manifestações do SK incluem (a) lesões maculares nas costas e nódulos no braço; (b) 

placas extensas de SK nas pernas com edema associado ao tumor; (c) lesões exofíticas 

de SK no pé; (d) nódulos de SK gengivais extensos; e (e) lesões violáceas planas no 

palato duro. A imagem na parte c é de um paciente com SK clássico; todas as outras 

imagens são de pacientes com SK relacionado à AIDS. Fonte: (Cesarman et al., 2019) 

 
Quatro formas epidemiológicas principais de SK são amplamente 

reconhecidas: SK clássico, SK endêmico, SK iatrogênico e SK relacionado à 

AIDS. O SK clássico ocorre principalmente em homens idosos de ascendência 

mediterrânea ou judaica e geralmente mostra um curso clínico indolente e 

prolongado, afetando principalmente a pele das pernas (Cesarman et al., 2019). O 

SK endêmico, que é mais agressivo do que o SK clássico (Li et al., 2017), foi 

descrito pela primeira vez na região da África subsaariana na década de 1940 
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(Cesarman et al., 2019). O SK iatrogênico foi identificado entre pacientes 

imunossuprimidos, como em receptores de transplantes de órgãos. O SK 

relacionado à AIDS, a forma mais comum, apareceu de maneira robusta junto 

com a pandemia de HIV. Os sintomas do SK variam, desde indolência a tumores 

altamente agressivos, levando a morbidade e mortalidade significativas (Li et al., 

2017). Além disso, muitos casos de SK foram relatados em homens que fazem 

sexo com homens (HSH) sem infecção por HIV, e este SK está sendo cada vez 

mais reconhecido como uma possível quinta forma distinta de SK (Cesarman et 

al., 2019). 

Sabe-se que uma combinação de infecção por HHV-8 e imunidade do 

hospedeiro comprometida pode causar SK. O SK relacionado à AIDS e o SK 

iatrogênico estão associados a imunodeficiência bem definida 

(imunodeprimidos e imunossuprimidos, respectivamente). Atualmente a 

incidência de SK é relatada ~200 vezes maior em receptores de transplantes de 

órgãos sólidos (SK iatrogênica) do que na população em geral. Já a função 

imunológica prejudicada no SK clássico deve estar relacionada à 

'imunosenescência'; ou seja, um sistema imunológico em envelhecimento; e a 

função imunológica prejudicada no SK endêmico deve estar relacionada a uma 

infecção crônica e desnutrição (Cesarman et al., 2019). 

 
1.6. Diagnóstico, tratamento e prevenção da infecção causada por HHV-8 

O diagnóstico do HHV-8, assim como em outros herpesvírus que infectam 

humanos, é feito avaliando as características clínicas do paciente e as 

associando às confirmações laboratoriais da infecção. Sendo assim, o 

diagnóstico laboratorial tem aplicação complementar para as manifestações 

clínicas características causadas por este vírus (Varella et al., 2005; Penello et 

al., 2010). 

Diferentes amostras podem ser utilizadas para o diagnóstico laboratorial 

da infecção causada pelo HHV-8, uma vez que ele pode estar presente em 

diferentes fluidos corpéreos. São estas: saliva, soro, plasma, sangue total, 

PBMC, secreções genitais, biópsias, entre outros (Tozetto-Mendoza et al., 2016). 

Não há um teste padrão ouro para o diagnóstico da infecção pelo HHV-8, o 

que dificulta a escolha de um teste para a detecção deste vírus (Nascimento et 

al., 2007; Cahú et al., 2016). A imunohistoquímica para detecção da proteína 
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LANA-1 (antígeno nuclear associado a latência-1) de HHV-8 é realizada a partir 

de biópsias de lesões de SK e são comumente expressas nessas amostras 

patológicas. A imunohistoquímica LANA-1 demonstra um padrão de coloração 

em forma de ponto no núcleo das células infectadas e é muito utilizado para a 

detecção de HHV-8 nessas amostras patológicas (Figura 11) (Katano, 2018). 

 

Figura 11. Imunohistoquímica de LANA-1. A microscopia evidencia sinais 

positivos para o LANA-1 de HHV-8 no núcleo de células tumorais de SK (laranja). Fonte: 

(Katano, 2018). 

 
O ensaio de imunofluorescência indireta (IFA) é um ensaio sorológico que 

realiza a detecção de anticorpos contra antígenos latentes (IFA-LANA) ou líticos 

(IFA- líticos) do HHV-8. Para essa detecção são utilizadas células de linfoma de 

efusão primário infectadas latentemente pelo HHV-8 (também chamado linfoma 

de células-B de cavidades do corpo/BCBL-1), com ou sem indução da replicação 

lítica viral (com acetato de éster de forboltetradecanoil/TPA por exemplo) 

(Tozetto-Mendoza et al., 2016). O IFA-LANA apresenta alta especificidade para 

detecção de infecção por HHV- 8, e juntamente com IFA-lítico, são os testes 

sorológicos mais comumente usados (Nascimento et al., 2007; Cahú et al., 2016). 

Contudo, a técnica é laboriosa (Cahú et al., 2016). Na figura 12 pode-se observar 

os IFA-LANA e IFA-líticos em amostras de soro positivas para anticorpos 

específicos do HHV-8. 
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Figura 12. Imunofluorescência indireta (IFA). Padrão obtido com soros positivos 

para anticorpos específicos para HHV-8 em ensaios IFA-LANA e IFA-lítico. Em (a) lâmina 

positiva para IFA-LANA com uma fluorescência verde nuclear pontilhada típica, 

indicando reatividade de anticorpos a antígenos latentes; em (b) lâmina IFA-lítico-

positiva com um padrão citoplasmático de fluorescência verde observado durante a fase 

lítica da replicação do vírus. Ampliação original: 400x. Adaptado de fonte: (Cunha et al., 

2005) 

 
Outro teste sorológico, o ensaio de imunoabsorção enzimática (ELISA) 

utiliza diferentes estratégias de detecção da infecção causada por HHV-8, como 

detecção a partir de proteínas sintéticas, partícula viral intacta/lisada, anticorpos 

contra o antígeno latente LANA-1 ou contra produtos líticos do HHV-8. Estes 

testes apresentam diferentes desempenhos e, normalmente, menor 

especificidade que a IFA (Nascimento et al., 2007). 

Já as reações em cadeia da polimerase (PCR), como nested PCR ou PCR 

em tempo real (qPCR), são muito utilizadas por apresentarem vantagens 

adicionais no diagnóstico laboratorial, principalmente por serem capazes de 

detectar pequenas quantidades de genoma viral (altamente sensível) e por 

apresentarem alta especificidade e rapidez nesta detecção que, nos casos 

graves e sistêmicos da infecção tornam-se vitais (Penello et al., 2010). Além 

disso, a qPCR permite a quantificação de ácidos nucléicos nas amostras, que é 

importante para o acompanhamento clínico do paciente (Bustin e Mueller, 2005). 

Existem diferentes alvos para a detecção de HHV-8 por PCR (Levi et al., 

2011),       sendo a ORF 26 (gene que codifica a menor proteína do capsídeo) um alvo 

amplamente utilizado por ser uma região altamente conservada do genoma 

deste vírus (Chang et al., 1994). Estes testes moleculares também são utilizados 

em conjunto com os testes anteriores para confirmação da infecção causada por 

HHV-8 (Katano, 2018). 
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No que se refere ao tratamento anti-HHV-8, as terapias disponíveis contra 

os outros herpesvírus que infectam humanos foram avaliadas para o controle da 

infecção lítica causada por HHV-8, como aciclovir, ganciclovir, foscarnet e 

cidofovir. Entretanto, os resultados não foram satisfatórios em sua atividade 

anti-HHV-8, sendo que a maioria destes apresentam alta toxicidade (Andrei e 

Snoeck, 2015). 

No que se refere a prevenção da infecção causada por HHV-8, está 

intimamente relacionada às rotas específicas de transmissão deste vírus. 

Entretanto, algumas destas rotas ainda não são bem compreendidas. Assim, não 

há intervenções rigorosamente examinadas para a prevenção dessa infecção. No 

geral, o aconselhamento sobre a possível disseminação do HHV-8 por diferentes 

vias específicas de transmissão já conhecidas deve ser realizada através de uma 

mensagem educacional para populações em risco, como pacientes com HIV, 

gestantes e HSH, para evitar comportamentos que apresentem risco de 

contaminação pelo HHV-8 (Cesarman et al., 2019). 

Além disso, vacinas contra o HHV-8 estão em desenvolvimento, mas 

acredita- se ser improvável que uma vacina para uso em humanos esteja 

disponível em breve (Cesarman et al., 2019). Este desenvolvimento tem sido 

dificultado por características biológicas específicas do HHV-8, como a latência 

e sua capacidade de evadir o sistema imunológico do hospedeiro (Cesarman et 

al., 2019). Algumas destas vacinas, por exemplo, utilizam partículas semelhantes 

a vírus contendo glicoproteínas de HHV- 

8 (gpK8.1, gB e gH-gL) que estão envolvidos na entrada do vírus nas células 

hospedeiras, e estão na fase pré-clínica em teste em camundongos (Barasa et 

al., 2017). 

 

1.7. Indivíduos coinfectados com HHV-8 e HIV 

O desenvolvimento de neoplasias associadas ao HHV-8 é raro em 

indivíduos imunocompetentes (Kaspersen e Höllsberg, 2013). Entretanto, 

indivíduos imunocomprometidos, como pacientes infectados pelo HIV, 

apresentam maior risco de infecção causada por este herpesvírus (Rohner et al., 

2016). Estes indivíduos, quando coinfectados com HHV-8, apresentam maior 

risco de reativação e de desenvolvimento de neoplasias malignas associadas, 

como SK (Aneja e Yuan, 2017), ocorrendo de forma mais agressiva, com rápido 
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curso e ocasionando alta mortalidade (Hengge et al., 2002; Machado et al., 2015). 

Isso ocorre provavelmente devido ao deficiente controle da replicação do 

HHV-8 pelo organismo imunocomprometido (Aneja e Yuan, 2017), ocasionando 

aumento de células infectadas, onde poderão desenvolver neoplasias, que, por sua 

vez, não serão devidamente reconhecidas e eliminadas pelo sistema imunológico 

que está deficiente (Ensoli, Stürzl e Monini, 2001; Paludan et al.,2011; White, 

Suzanne Beard e Barton, 2012; Perse da Silva et al., 2015). 

Além disso, somado a este imunocomprometimento, estudos in vitro 

indicam que durante a coinfecção, mecanismos de promoção da cooperação 

entre HIV-1 e o HHV-8 pode culminar na replicação e aumento da carga viral de 

ambos os vírus no organismo do hospedeiro, favorecendo a progressão da AIDS 

e o surgimento de malignidades causadas por HHV-8 (Aneja e Yuan, 2017; Qin e 

Lu, 2017). 

Nas gestantes infectadas com HIV, além do imunocomprometimento 

causado pela infecção do HIV, a gravidez também pode torná-las mais 

suscetíveis às doenças infecciosas e ao agravamento destas, devido às 

mudanças na imunidade que ocorrem durante a gestação. As evidências indicam 

que o sistema imune materno pode tolerar antígenos fetais por suprimir a 

imunidade celular, mantendo a imunidade humoral normal. Estas modificações 

são conhecidas por ocorrer localmente na interface materno-fetal, mas podem 

também afetar as respostas imunitárias sistêmicas à infecção (Jamieson, Theiler 

e Rasmussen, 2006; Lathrop, Jamieson e Danel, 2014). Por isso, é concebível 

que a ocorrência dessas alterações em gestantes imunocomprometidas com o 

HIV pode diminuir a vigilância imunológica contra agentes patogênicos 

intracelulares e infecções virais (Piccinni et al., 2000; Veenstra van 

Nieuwenhoven et al., 2002; Lisco et al., 2006). 

Dentro desse contexto, alguns estudos já verificaram a ocorrência de 

infecção produtiva de HHV-8 em PBMC (célula mononuclear de sangue periférico) 

(Lisco et al., 2006) e em plasma de gestantes portadoras do HIV (Ilboudo et al., 

2009). Casos de gestantes com coinfecção por HIV/HHV-8 desenvolvendo 

distúrbios neoplásicos causados por este herpesvírus também foram 

identificados (Bryant et al., 2004; Hernández et al., 2005; Adeyemo, Wood e 

Govind, 2012; Mian et al., 2015). 

Além desses riscos sobre a saúde das gestantes portadoras de HIV, o 
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HHV-8 possivelmente pode ser transmitido para o feto, e apesar de não estar bem 

esclarecido e estar sendo descrito como um evento raro durante a gravidez, a 

transmissão vertical já foi relatada em alguns estudos (Mantina et al., 2001; 

Brayfieldet al., 2003; Brunet- Possenti et al., 2013). A contaminação intrauterina 

de HHV-8 já foi observada através da detecção da infecção causada por HHV-8 

em células da placenta em ensaios in vitro e in vivo (Di Stefano et al., 2008; 

Brunet-Possenti et al., 2013). Além disso, casos raros de SK em recém-nascidos 

sugerem que a infecção vertical pelo HHV-8 pode levar ao SK precoce, 

especialmente em crianças infectadas pelo HIV (McCarty e Bungu, 1995). 

Também já foi relatado que a transmissão vertical de HIV é maior nas 

gestantes coinfectadas com HHV-8 em comparação com as gestantes sem 

coinfecção HIV/HHV-8, sugerindo que a infecção por este herpesvírus pode ser 

um fator de risco para a transmissão vertical do HIV-1 (Calabrò et al., 2000). 

 

1.8. Justificativa 

O HHV-8 representa um importante problema de saúde pública mundial, 

sendo associado a diferentes neoplasias, que podem acometer pacientes 

infectados com HIV, inclusive em gestantes coinfectadas com HIV/HHV-8. 

Estima-se que 17,4 milhões de mulheres adultas estejam infectadas com o HIV 

em todo o mundo (WHO, 2020). O sarcoma de Kaposi, neoplasia associada ao 

HHV-8, apresenta incidência de 172,18 por 100.000 pessoas-ano em mulheres 

HIV-positivas (Liu et al., 2018). 

No Brasil, a soroprevalência da coinfecção HIV/HHV-8 varia de 13,9% a 

30% (Pierrotti et al., 2005; de Souza etal., 2007; Ishak et al., 2007; Batista et al., 

2009; Magri et al., 2009; Machado et al., 2015; Cahú et al., 2016) e segundo dados 

do último Boletim Epidemiológico HIV/AIDS, desde 2000 até junho de 2020, 

foram notificadas no país 134.328 gestantes infectadas com o HIV (Ministério Da 

Saúde, 2020). Contudo, apesar do risco de desenvolvimento de neoplasias 

associadas ao HHV-8 durante a gestação, são poucos os estudos investigando 

essa coinfecção em gestantes no mundo, sendo que no Brasil não existem 

dados publicados. 

Além disso, a investigação da circulação dos genótipos do HHV-8 (A-F) 

baseados na região codificadora da ORF K1 mostram que existe penetrância 

variável em diferentes populações humanas de grupos étnicos e geográficos 
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distintos, possivelmente devido a antigas migrações humanas. No entanto, as 

informações sobre a diversidade genética do HHV-8 e sua distribuição 

geográfica no mundo, e até mesmo no Brasil são antigas e apresentam 

informações desatualizadas, e com poucas amostras realizadas, não retratando 

o cenário de distribuição mundial e da diversidade étnica. 

Dentro deste cenário, estimar a soroprevalência de HHV-8 em gestantes 

com HIV e uma análise detalhada dos genótipos do HHV-8 podem fornecer uma 

perspectiva mais atualizada e completa sobre a distribuição e circulação desses 

genótipos no Brasil e no mundo, além de contribuir com informações relevantes 

sobre a epidemiologia e evolução molecular. 
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2. OBJETIVOS 

Durante o doutorado foram publicados/submetidos sete artigos, sendo 

que nesta tese serão abordados apenas os artigos de HHV-8. Os objetivos 

específicos serão apresentados de acordo com os artigos publicados. 

 

2.1. Objetivo Geral 

Investigar a epidemiologia do HHV-8 em gestantes com HIV, analisar a 

diversidade genética do HHV-8 em portadores de HIV no Brasil e determinar a 

distribuição dos genótipos no mundo. 

 

2.2. Objetivos Específicos 

 

 

Artigo 1: 

Estimar a prevalência da infecção causada por HHV-8 em gestantes 

portadoras de HIV no Rio de Janeiro, Brasil; 

 

Artigo 2: 

• Caracterizar isolados de HHV-8 de pacientes com HIV/SK residindo no 

Brasil baseado na análise filogenética da região codificadora da ORF K1; 

• Analisar as origens putativas dos isolados de HHV-8 circulando no Brasil; 

 

Artigo 3: 

Determinar a distribuição mundial dos diferentes genótipos do HHV-8 com 

base na análise filogenética da região codificadora da ORF K1. 
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3. RESULTADOS 

Os resultados obtidos nesta tese serão apresentados na forma de artigos 

publicados, ou submetidos à publicação em revistas indexadas. Baseando-se 

nos objetivos do presente estudo, as seções apresentadas a seguir estão 

divididas em três eixos: (i) Investigação da prevalência da infecção causada por 

HHV-8 em gestantes infectadas com HIV no Rio de Janeiro, Brasil; (ii) 

Caracterização de isolados de HHV- 8 de pacientes com HIV/SK residindo no 

Brasil baseado na análise filogenética da região codificadora da ORF K1 e 

análise das origens putativas desses isolados de HHV-8 no país; e (iii) 

Determinação da distribuição mundial dos diferentes genótipos do HHV-8 com 

base na análise filogenética da região codificadora da ORF K1. 

 
3.1. Investigação da prevalência da infecção causada por HHV-8 em gestantes 

infectadas com HIV no Rio de Janeiro - Brasil. 

3.1.1. Artigo 1 

Título: Low prevalence of Human gammaherpesvirus 8 (HHV-8) infection among 

HIV- infected pregnant women in Rio De Janeiro, Brazil. 

 
Autores: Amanda de O. Lopes, Lyana R. P. Lima, Tania R. Tozetto-Mendoza, 

Katrini G.Martinelli, Mariza G. Morgado, José H. Pilotto & Vanessa S. de Paula. 

 
Publicado no periódico The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine. 

 
 

Objetivo específico: Estimar a prevalência da infecção causada por HHV-8 em 

gestantes portadoras de HIV no Rio de Janeiro, Brasil. 

 
Resumo: Mulheres grávidas coinfectadas com o Vírus da imunodeficiência 

humana (HIV) e o Gammaherpesvírus humano 8 (HHV-8) possuem maior risco 

de desenvolvimento do sarcoma de Kaposi, aumento da carga viral e transmissão 

vertical desses vírus. Um total de 131 mulheres grávidas infectadas com HIV 

foram examinadas para anticorpos contra o antígeno nuclear associado à 

latência (LANA) e antígenos líticos do HHV-8 usando ensaios de 

imunofluorescência. A presença de DNA de HHV-8 foi confirmada por reação em 

cadeia da polimerase (PCR) em tempo real e nested PCR. No geral, 0,8% (1/131) 
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dos pacientes continham anticorpos para antígenos LANA e líticos de HHV-8, e 

nenhum DNA deste herpesvírus foi detectado. 

Este estudo, incluindo uma pequena população de gestantes infectadas 

pelo HIV no Brasil, indica uma baixa prevalência de soropositividade para HHV-

8 e ausência de infecção ativa neste grupo. No entanto, sugere-se um potencial 

papel do HHV-8 no aumento da transmissão e atividade patogênica do HIV em 

mulheres grávidas. Atenção deve ser dada ao surgimento da infecção pelo HHV-

8 nesse grupo populacional, a fim de evitar comorbidades e transmissão do HIV. 
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3.2. Caracterização de isolados de HHV-8 de pacientes com HIV/SK residindo 

no Brasil baseado na análise filogenética da região codificadora da ORF 

K1 e análise das origens putativas desses isolados de HHV-8 no país. 

 
3.2.1. Artigo 2 

 

Título: Introduction of Human gammaherpesvirus 8 genotypes A, B, and C 

into Brazil from multiple geographic regions. 

 
Autores: Amanda de Oliveira Lopes, Natália Spitz, Katrini Guidolini Martinelli, 

Anderson Vicente de Paula, Ana Luiza de Castro Conde Toscano, Paulo 

Henrique Braz-Silva, Juliana dos Santos Barbosa Netto, Tania Regina Tozetto-

Mendoza, Vanessa Salete de Paula. 

 
Publicado no periódico Virus Research. 

 
 

Objetivo específico: Caracterizar isolados de HHV-8 de pacientes com HIV/SK 

residindo no Brasil baseado na análise filogenética da região codificadora da 

ORF K1; e analisar as origens putativas dos isolados de HHV-8 circulando no 

Brasil. 

 
Resumo: Variações na sequência do gene de fase de leitura aberta (ORF) K1 do 

Gammaherpesvírus humano 8 (HHV-8) levaram à identificação de 6 clados 

genotípicos principais (A, B, C, D, E e F) em espécimes isolados ao redor o 

mundo. Esses clados exibem um claro agrupamento entre indivíduos de 

diferentes grupos étnicos e de diferentes regiões geográficas. A população 

humana do Brasil varia muito na etnia devido a vários eventos de imigração da 

África, Europa, Ásia e comunidades indígenas. No entanto, há poucas 

informações sobre os genótipos do HHV-8 que circulam atualmente no Brasil. 

Neste estudo foi descrito a diversidade genotípica do HHV-8 em isolados de 

pacientes brasileiros infectados pelo HIV que vivem com sarcoma de Kaposi (SK) 

por análise da região codificadora da ORF K1. Também foram identificadas as 

origens geográficas mais prováveis desses diferentes genótipos brasileiros. O 

DNA do HHV-8 foi extraído de 24 amostras positivas, provenientes de indivíduos 

com HIV/SK dos estados de São Paulo e Rio de Janeiro, posteriormente o gene 
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ORF K1 foi amplificado por nested PCR (cerca de 870 pares de bases), seguido 

de sequenciamento e análise filogenética. Por fim, foram calculadasas 

distâncias genéticas médias das sequências brasileiras a partir de sequências 

de outras regiões do mundo (523 sequências analisadas). A análise filogenética 

mostrou que os genótipos C, A e B estavam presentes em 45,8%, 29,2% e 25% dos 

isolados do Brasil, respectivamente. Esses isolados agruparam em clados 

separados, em vez de um único clado monofilético. Análises de distância 

genética média sugeriram que esses genótipos foram introduzidos no Brasil 

várias vezes de diferentes regiões geográficas. Os isolados de HHV-8/A parecem 

ser da Ucrânia, Rússia e do grupo étnico tártaro; os isolados de HHV-8/B parecem 

ser do Congo e da República Democrática do Congo; e os isolados de HHV-8/C 

parecem ser da Austrália, Argélia, Inglaterra e Guiana Francesa. Esses 

resultados contribuem para um melhor entendimento da diversidade genética e 

da origem das cepas do HHV-8 em circulação no Brasil, e servirão de base para 

futuros estudos epidemiológicos e evolutivos do HHV-8. 
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3.3. Determinação da distribuição mundial dos diferentes genótipos do HHV-

8 com base na análise filogenética da região codificadora da ORF K1. 

 
3.3.1. Artigo 3 

 

Título: Update of the global distribution of human gammaherpesvirus 8 

genotypes. 

 
Autores: Amanda de Oliveira Lopes, Natália Spitz, Christian Robson de Souza 

Reis, Vanessa Salete de Paula. 

 
Publicado no periódico Scientific Reports. 

 
 

Objetivo específico: Determinar a distribuição mundial dos diferentes genótipos 

do HHV-8 com base na análise filogenética da região codificadora da ORF K1. 

 
Resumo: O Gammaherpesvírus humano 8 (HHV-8) consiste em seis clados 

principais (A-F) com base na sequência genética da fase de leitura aberta (ORF) 

K1. Existem alguns relatórios conflitantes sobre a distribuição global dos 

diferentes genótipos HHV-8. Este estudo objetivou determinar a distribuição 

global dos diferentes genótipos HHV-8 com base na análise filogenética da 

região codificadora da ORF K1 usando sequências publicadas no GenBank 

durante 1997-2020 e construída uma árvore filogenética usando o algoritmo de 

máxima verossimilhança com o modelo de substituição de nucleotídeo GTR + I + 

G. Um total de 550 sequências de 38 países/origens foram analisadas neste 

estudo. Os genótipos A e C apresentaram distribuições globais semelhantes e 

foram prevalentes na África e na Europa. O genótipo B foi prevalente na África. 

Dos genótipos raros, o genótipo D foi relatado no Leste Asiático e na Oceania e 

o genótipo E na América do Sul, enquanto o genótipo F foi prevalente na África. 

A maior diversidade genotípica foi relatada no continente americano, com o 

Brasil abrigando cinco genótipos do HHV-8 (A, B, C, E e F). Neste estudo 

apresentamos a distribuição global dos genótipos do HHV-8 fornecendo uma 

base para futuros estudos epidemiológicos e evolutivos do HHV-8. 
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4. DISCUSSÃO 

A discussão desta tese será apresentada se baseando nos três artigos 

descritos previamente. 

O HHV-8 é um grande problema de saúde pública mundial uma vez que está 

associado a diferentes neoplasias malignas, como o sarcoma de Kaposi (SK), 

(Katano, 2018; Vega, Miranda e Medeiros, 2020). Além destas, outras doenças 

estão sendo relacionadas ao HHV-8 e, como são doenças recentemente 

descobertas e não são de notificação compulsória, as taxas de incidência 

permanecem desconhecidas (Vega, Miranda e Medeiros, 2020). De acordo com 

dados atuais, o SK, neoplasia associada ao HHV-8 mais bem estudada, continua 

a ser a neoplasia mais comum observada em indivíduos que vivem com HIV de 

ambos os sexos (Dittmer e Damania, 2019), apresentando uma incidência 

mundial de 481,54 por 100.000 pessoas/ano. Sendo que em mulheres infectadas 

com HIV essa taxa é de 172,18 por 100.000 pessoas/ano (Liu et al., 2018). Estima-

se que 17,4 milhões de mulheres adultas estão infectadas com o HIV em todo o 

mundo (WHO, 2020). 

Essas neoplasias podem ser desenvolvidas durante a gestação, 

aumentando o risco de transmissão vertical destes vírus em gestantes 

coinfectadas com HIV/HHV- 8 (Lopes et al., 2019). Diante disso, esta tese 

investigou a epidemiologia do HHV-8 em gestantes infectadas com HIV residindo 

no Rio de Janeiro, analisou a diversidade genética do HHV-8 em portadores de 

HIV no Brasil e determinou a distribuição dos genótipos de HHV-8 no mundo, a 

fim de fornecer dados mais atualizados sobre a distribuição e a circulação de 

HHV-8 no Brasil e mundo, e contribuir com informações relevantes sobre a 

epidemiologia e evolução molecular deste herpesvírus. 

O artigo 1 visou a investigação da prevalência da infecção causada por 

HHV-8 em gestantes infectadas com HIV no Rio de Janeiro, Brasil. Neste estudo 

foram incluídas 131 amostras que foram avaliadas utilizando-se os testes IFA-

LANA juntamente com IFA-lítico. Estes são os testes sorológicos mais 

comumente usados para a detecção da infecção por HHV-8 (Nascimento et al., 

2007). Além disso, foi verificado adicionalmente a presença de DNA do HHV-8, 

uma vez que um estudo anterior demonstrou que 5,2% das amostras de soro de 

indivíduos infectados pelo HIV que eram negativos para anticorpos HHV-8 eram 

HHV-8 DNA positivas (Szalai et al., 2005). Entretanto, após os testes de PCR em 
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tempo real e nested PCR, o DNA do HHV-8 não foi detectável em mulheres 

grávidas infectadas pelo HIV, o que foi consistente com testes sorológicos 

negativos baseados em IFA. 

A baixa soroprevalência do HHV-8 (0,8%; 1/131) detectada nas gestantes 

infectadas pelo HIV do Rio de Janeiro-Brasil corrobora com dados anteriores 

obtidos por outros grupos de regiões não endêmicas. Nos EUA, um país com 

baixa soroprevalência de HHV-8 (Rohner et al., 2014), Goedert e colaboradores 

(Goedert, Kedes e Ganem, 1997) relataram a presença de anticorpos anti-HHV-8 

em apenas 2/118 (1,7%) gestantes com infecção pelo HIV. Em contraste, em 

regiões endêmicas, como alguns países africanos (Etiópia, Gâmbia, Uganda, 

Zâmbia, Camarões e Burkina Faso), as taxas de soroprevalência do HHV-8 em 

mulheres grávidas HIV positivas foram mais altas, variando de 12% a 80,7% 

(Rohner et al., 2016). 

Embora os dados epidemiológicos da infecção pelo HHV-8 ainda sejam 

escassos no Brasil, nosso país é considerado não endêmico para essa infecção 

(Mesri, Cesarman e Boshoff, 2010). Até onde sabemos, este foi o primeiro estudo 

publicado que investigou a prevalência da infecção causada por HHV-8 em 

gestantes com HIV no Brasil. 

Assim, o artigo 1 revelou que a prevalência e o risco de infecção por HHV-

8 são baixos em gestantes HIV-positivas do Rio de Janeiro-Brasil. No entanto, 

deve-se atentar para o surgimento da infecção pelo HHV-8 em gestantes 

infectadas pelo HIV e seu impacto na saúde, inclusive em países não endêmicos, 

uma vez que o HHV-8 pode ser reativado durante a gravidez e pode contribuir 

para o desenvolvimento de neoplasias associadas, favorecer a progressão da 

AIDS pelo aumento da carga viral do HIV nas gestantes e contribuir para a 

transmissão vertical de ambos os vírus (Calabrò et al., 2000; Lisco et al., 2006; 

Ramos da Silva et al., 2011; Brunet-Possenti et al., 2013). 

Como não foi detectado o HHV-8 DNA em amostras de gestantes, não foi 

possível conduzir a caracterização molecular. Como um dos objetivos desta tese 

era verificar a diversidade genética do HHV-8, foi então, realizada uma 

colaboração com dois institutos que já realizavam estudos com o HHV-8 no 

Brasil: o Instituto Nacional de Infectologia/Fiocruz-Rio de Janeiro, através da 

Dra. Juliana Netto e o Instituto de Medicina Tropical/USP-São Paulo, através da 

Dra. Tania Regina Tozetto-Mendoza. Estas colaborações permitiram o 
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desenvolvimento do artigo 2 cujos objetivos foram caracterizar os isolados de 

HHV-8 de pacientes com HIV/SK residindo no Brasil, baseado na análise 

filogenética da região codificadora da ORF K1 do HHV-8 e analisar as origens 

putativas desses isolados de HHV-8 circulando no país em um esforço para 

melhor compreender as características epidemiológicas e moleculares do 

HHV-8 no país. 

Para isto, utilizamos diferentes amostras (soro de pacientes do Rio de 

Janeiro e saliva de pacientes de São Paulo) para a detecção do HHV-8. É bem 

conhecido que o HHV-8 pode ser detectado em diferentes fluidos corporais, 

principalmente na saliva (Tozetto-Mendoza et al., 2016). Embora essa detecção 

seja menos comum no soro (de França et al., 2011), identificamos alta carga 

média de HHV-8 neste fluido (1,25 x 109 cópias/mL) (Tabela 3 do artigo 2). Isso pode 

ser explicado principalmente porque esses pacientes eram 

imunocomprometidos. Neste estudo, verificamos que 75% dos pacientes do Rio 

de Janeiro apresentavam contagem de linfócitos T CD4+ <200 células/mm3 no 

sangue e carga média de HIV de 1,69 x 105 cópias/mL (Tabela 3 do artigo 2). Além 

disso, os mecanismos de cooperação entre o HIV-1 e o HHV-8 podem culminar na 

disseminação do HHV-8 no organismo hospedeiro (Ramos da Silva et al., 2011). 

Uma das grandes contribuições deste artigo foi fomentar a genotipagem 

de HHV-8, através da região codificadora da ORF K1, pois anteriormente, a 

classificação molecular inicial das cepas de HHV-8 era baseada nos genes ORF 

26 e ORF 75. No entanto, as análises usando essas sequências foram limitadas 

devido à baixa variação desses genes (Fouchard et al., 2000; Pérez e Tous, 2017), 

que são genes estruturais altamente conservados (Cook et al., 1999). Por outro 

lado, o uso de regiões genômicas mais variáveis, como ORF K1, agora é 

amplamente aceito em estudos de epidemiologia molecular do HHV-8 para 

determinação da origem, evolução genética, transmissibilidade e associações 

de doenças deste vírus (Fouchard et al., 2000; Pérez e Tous, 2017). 

O gene ORF K1 tem alta variabilidade e essas variações estão 

concentradas na região central que possui duas regiões hipervariáveis (VR1 e 

VR2) (Lacoste et al., 2000a) e as alterações nucleotídicas nessas regiões podem 

variar até 85% produzindo alterações de aminoácidos (Isaacs et al., 2016; Zong et 

al., 1999; Zong et al., 2007). Portanto, os epidemiologistas consideram a ORF K1 

um marcador de diversidade de cepas e o utilizam para investigar a 
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epidemiologia molecular do HHV-8. Este vírus é, até o momento, agrupado em 

seis clados genotípicos principais (A a F) que têm distribuições distintas entre 

diferentes grupos geográficos e étnicos, e parecem migrar com as populações 

humanas (Hayward, 1999; Zong et al., 1999; Isaacs et al., 2016; Liuet al., 2017). 

Baseada na região codificadora do gene K1, a análise filogenética de 24 

isolados do Brasil indicou que os genomas se agruparam com o genótipo A 

(29,2%), genótipo B (25%) e genótipo C (45,8%), ao invés de um único agrupamento 

monofilético (Figura1 do artigo 2). Isso sugere que esses genótipos foram 

introduzidos no Brasil em épocas diferentes e a partir de vários locais. 

Assim, para a análise das origens putativas dos genótipos do HHV-8 

foram realizados cálculos de distância genética média. As origens putativas dos 

isolados de HHV-8/A foram o grupo étnico tártaro, Rússia e Ucrânia (1.9, 2.2 e 

2.2, respectivamente) (Tabela 5 e Figura 2 do artigo 2). Notavelmente, durante o 

final do século XIX e início do século XX, o Brasil teve um grande influxo de 

imigrantes de diferentes países, incluindo dessas regiões (Spitz et al., 2017), 

onde o genótipo A é comum (Lacoste et al., 2000b; Kadyrova et al., 2003). 

As origens putativas dos isolados de HHV-8/B foram o Congo e a 

República Democrática do Congo (1.7 e 1.9, respectivamente) (Tabela 5 e Figura 

2 do artigo 2), países do continente africano, onde o genótipo B é mais prevalente 

(Tozetto-Mendoza et al., 2016). É possível que essas cepas de HHV-8/B tenham 

sido trazidas por escravos africanos durante o período colonial brasileiro 

(século XVI), e que sua circulação tenha aumentado desde então. 

O genótipo C é encontrado em países europeus (Inglaterra e França) 

(Cook et al., 1999; Lacoste etal., 2000a) e regiões subsequentemente ocupadas ou 

colonizadas por esses países (Austrália, Argélia, Guiana francesa) (Meng et al., 

1999; Lacoste et al., 2000a; Augustyn et al., 2019; Democracy, 2019; Sutton et al., 

2019). As sequências HHV-8/C brasileiras apresentaram as menores distâncias 

genéticas para as sequências C da Austrália, Argélia, Inglaterra e Guiana 

Francesa (2.0, 2.1, 2.1 e 2.1, respectivamente) (Tabela 5 e Figura 2 do artigo 2). 

Portanto, é provável que as cepas brasileiras de HHV-8/C tenham sido trazidas 

para o Brasil por imigrantes desses países. 

Nossas descobertas são, portanto, consistentes com a história inicial da 

colonização portuguesa no Brasil durante o início do século XVI, quando a 

maioria dos residentes eram escravos africanos, assim como com a história 
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subsequente quando houveram ondas de migração principalmente vindas da 

Europa, Ásia e Oriente Médio. No geral, imigrantes de mais de 60 países 

chegaram ao Brasil antes de 1930 (Wejsa e Lesser, 2019). No entanto, como as 

amostras foram obtidas de indivíduos infectados pelo HIV, a via de transmissão 

mais recente pode ter sido por meio de contato sexual. Novos estudos incluindo 

análises filogeográficas podem esclarecer a rota de transmissão do HHV-8 no 

Brasil. 

Previamente, a genotipagem do HHV-8 a partir do gene K1 utilizava 

diferentes estratégias, como a análise da região codificadora da ORF K1 

completa (aproximadamente 870 bp) incluindo ambas as regiões hipervariáveis 

(VR1 e VR2); análise separada das duas regiões hipervariáveis para produzir 

duas árvores filogenéticas; e análise da região VR1 apenas (Tozetto- Mendoza et 

al., 2016; Pérez e Tous, 2017). Estudos anteriores de epidemiologia molecular  no 

Brasil exploraram a diversidade genética do HHV-8 a partir da ORF K1 (gene K1 

parcial e/ou completo) e mostraram um amplo espectro de genótipos circulando 

no Brasil, incluindo genótipos A, B, C, E e F (Biggar et al., 2000; Nascimento et 

al., 2005; Ramos da Silva et al., 2011; Tozetto-Mendoza et al., 2016). 

No entanto, incompatibilidades em nucleotídeos localizados na região de 

ligação dos iniciadores para a amplificação da VR1 e VR2 foram observadas 

após análise do alinhamento contendo sequências de referência de HHV-8. Esse 

achado sugere um potencial viés na genotipagem, pois iniciadores específicos podem ter 

amplificado preferencialmente um genótipo em relação ao outro. Por exemplo, o ensaio 

VR2 pode levar à subestimação do genótipo B de HHV-8 (Tozetto-Mendoza etal., 

2016). Portanto, a reconstrução filogenética com base em toda a sequência da 

região codificante da ORF K1 é mais confiável (Ramos da Silva et al., 2011), 

porque as sequencias onde ocorre a ligação dos iniciadores usados para 

amplificação são mais conservadas (localizados em ambas as extremidades do 

gene K1) (Poole et al., 1999; Lacoste et al., 2000a). Assim, analisamos a região 

codificadora do gene K1 completo e identificamos 7 novas sequências 

brasileiras para o genótipo A, 6 novas sequências brasileiras para o genótipo B 

e 11 novas sequências brasileiras para o genótipo C. Essas novas sequências 

fornecem novas informações para estudos futuros de epidemiologia e evolução 

de HHV-8 no Brasil e em outros lugares. 

Estudos anteriores propuseram que diferentes genótipos de HHV-8 

podem ter diferentes potenciais patogênicos e tumorigênicos (Schwartz, 1996; 
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Hayward, 1999). Embora não tenhamos estudado este tópico, outros estudos 

confirmaram esta relação. Estudos demonstraram uma associação entre o 

genótipo A do HHV-8 e a rápida progressão de SK em pacientes com SK 

endêmicos e SK clássicos (Boralevi et al., 1998; Mancuso et al., 2008; Marshall 

et al., 2010). Além destes, Tozetto-Mendoza e colaboradores associaram a 

redução da extensão da lesão ou ausência de novas lesões de SK com o 

genótipo B em indivíduos com SK-AIDS (Tozetto-Mendoza et al., 2016). No 

entanto, existem dados conflitantes na literatura e a natureza dessas relações 

ainda não é clara (Nascimentoet al., 2005; Tornesello et al., 2010; Kourí et al., 

2012). Estudos futuros sobre a diversidade genotípica do HHV-8 e a associação 

com a patogenicidade podem ajudar a esclarecer essa questão. 

Deste modo, o artigo 2 permitiu identificar os genótipos A, B e C no Brasil 

e as possíveis origens destes, fornecendo novos conhecimentos sobre a 

circulação geográfica dos genótipos do HHV-8 no mundo. 

Após a finalização deste estudo, durante o doutorado sanduíche no 

Instituto Aggeu Magalhães/Fiocruz-Pernambuco com a colaboração com o Dr. 

Christian Reis, surgiu a ideia de estudar os genótipos de HHV-8 distribuídos pelo 

mundo, uma vez que foi verificada a inconsistência de informações entre os 

artigos de genotipagem de HHV-8. Muitos deles são muito antigos e alguns dos 

mais recentes estudos publicados utilizaram essas informações desatualizadas, 

que muitas vezes se tornam contraditórias. 

Diante dessa necessidade de uma análise mais atualizada e também 

robusta, o artigo 3 visou determinar a distribuição mundial dos diferentes 

genótipos do HHV-8 com base na reconstrução filogenética da região 

codificadora da ORF K1. Até o momento, o artigo 3 é o maior estudo para 

determinar a distribuição global dos genótipos do HHV-8 a partir da região 

codificadora da ORF K1. Uma reconstrução filogenética foi realizada em um total 

de 550 sequências de 38 países/origens, indicando a cobertura global de nosso 

estudo. 

A partir de nossa reconstrução filogenética (Figura 2 do artigo 3), 

obtivemos novos conhecimentos sobre a distribuição global dos genótipos do 

HHV-8. Os genótipos A e C mostraram distribuições globais semelhantes e foram 

altamente prevalentes na Europa e na África. O genótipo B foi prevalente na 

África e foi identificado na América Central e do Sul e na Europa. Entre os 

genótipos mais raros, o genótipo D foi relatado no Leste Asiático e na Oceania e 
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o genótipo E foi relatado em populações ameríndias da América do Sul. Além 

disso, o genótipo F, altamente incomum, foi identificado na África, América e 

Europa (Figura 3 do artigo 3). 

Como mencionado no artigo 2, estudos anteriores mostraram que a 

diferente distribuição dos genótipos de HHV-8 entre origens geográficas e 

étnicas parece depender da disseminação global das populações humanas 

modernas (Hayward, 1999; Zong et al., 1999). Com base em estudos recentes de 

migrações humanas contemporâneas (Chan et al., 2019; Bae, Douka e Petraglia, 

2017; Rito et al., 2019) e a reconstrução filogenética do HHV-8 mostrada na Figura 

2 do artigo 3, identificamos que o genótipo B é o genótipo mais antigo com quatro 

ramos principais divergindo dele. Estudos anteriores afirmaram que o genótipo 

B pode ter se originado com a primeira migração de humanos modernos na 

África (Hayward, 1999; Zong et al., 1999). Nossa hipótese é que o HHV-8 começou 

a se espalhar e evoluir junto com seus hospedeiros humanos à medida que 

migraram para o Nordeste e Sudoeste da África há aproximadamente 110-130 mil 

anos (mil anos, ka) devido às mudanças climáticas regionais (Chan et al., 2019). 

Posteriormente, as várias migrações que ocorreram na África ao longo de 

milhares de anos (Chan et al., 2019) também podem explicar a predominância do 

genótipo B neste continente (Figura 3b do artigo 3). O tráfico de escravos, 

ocorrido entre os séculos XVI e XIX, devido à colonização do continente 

americano por europeus (Drumm, 2018), corrobora na identificação desse 

genótipo na América (Figura 3b do artigo 3). 

Após a expansão humana para fora da África, o genótipo D, que é 

evolutivamente o mais próximo do genótipo B (Figura 2 do artigo 3), 

provavelmente evoluiu nos primeiros migrantes humanos de populações 

isoladas do Leste Asiático e Australásia há aproximadamente 40 ka (Chan et al., 

2019; Bae, Douka e Petraglia, 2017; Rito et al., 2019). O genótipo D possivelmente 

alcançou as Ilhas da Melanésia há aproximadamente 3,4 ka (Kayser, 2010), 

explicando a dispersão deste genótipo no globo (Figura 3d do artigo 3). O 

genótipo E é evolutivamente mais próximo do genótipo D (Fig. 2 do artigo 3) e 

foi identificado apenas em grupos específicos de ameríndios sul-americanos 

isolados do Leste do Equador e Norte do Brasil (Figura 3e do artigo 3) (Biggar et 

al., 2000; Whitby et al., 2004). Assim, o genótipo E possivelmente se originou em 

populações humanas que migraram através do Estreito de Bering da Ásia 

aproximadamente 20-15 ka atrás (Bae, Douka e Petraglia, 2017). Além disso, o 
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genótipo F evolutivamente antigo, que pode ter divergido após o genótipo D 

(Figura 2 do artigo 3), foi localizado na tribo Bantu Gisu no leste de Uganda, 

como mostrado em um estudo anterior (Kajumbula et al., 2006). Portanto, o 

genótipo F também pode ter tido uma gênese africana após a dispersão dos 

humanos modernos, que ocorreu há mais de 40 ka neste continente (Chan et al., 

2019; Rito et al., 2019). No artigo 3, não encontramos uma grande distribuição 

global dos genótipos D, E e F, e esses genótipos provavelmente permaneceram 

em populações isoladas de diferentes grupos étnicos (Figura 3f do artigo 3) 

(Biggar et al., 2000; Whitby et al., 2004; Kajumbula et al., 2006). 

Os genótipos A e C têm um ancestral comum com o genótipo F e podem 

ter divergido após o genótipo E em uma escala temporal (Figura 2 do artigo 3). 

Algumas sequências mais antigas dos genótipos A e C foram encontradas 

localizadas na África (Figura 2 do artigo 3) e, portanto, os genótipos podem ter 

divergido mais recentemente neste continente após uma maior disseminação 

das populações humanas contemporâneas (Chan et al., 2019) há mais de 20 a 15 

ka atrás (Bae, Douka e Petraglia, 2017), o que difere do indicado por estudos 

anteriores (Hayward, 1999; Zong et al., 1999; Zong et al., 2002; Kajumbula et al., 

2006). Este novo achado é baseado em um número maior de sequências 

genotípicas de HHV-8 analisadas no artigo 3 (Figura 1) em associação com 

estudos recentes de migrações humanas modernas (Bae, Douka e Petraglia, 

2017; Chan et al., 2019; Rito et al., 2019). Além disso, a dispersão dos genótipos 

A e C possivelmente ocorreu na África por milhares de anos devido a diversas 

migrações que ocorreram neste continente (Chan et al., 2019), chegando ao 

Oriente Médio (Ásia Ocidental) e Europa em ondas de migração há 8 ka 

(Lazaridis et al., 2018). Isso pode explicar por que esses genótipos são 

prevalentes em países africanos e europeus e identificados em regiões 

subsequentemente ocupadas ou colonizadas por esses países, como os países 

americanos (no final dos anos 1400) (Ongaro et al., 2019) e Austrália (no final 

dos anos 1700) (Drumm, 2018). As ondas de migrações humanas devido à 

colonização européia no mundo também justificam a distribuição desses 

genótipos nos cinco continentes (Figura 3a e 3c do artigo 3) (Ongaro et al., 2019). 

Além disso, neste estudo, uma alta diversidade genotípica do HHV-8 foi 

observada nos países americanos, onde o Brasil, apresentando cinco genótipos 

do HHV-8 (A, B, C, E e F), teve a maior diversidade genotípica dos 38 
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países/origens analisados no artigo 3 (Figura 4 do artigo 3). Esta alta diversidade 

é possivelmente resultado de migrações humanas pelo menos 15 ka atrás, com 

o genótipo E provavelmente chegando primeiro neste continente (Bae, Douka e 

Petraglia, 2017). Posteriormente, extensas migrações desde a era colonial 

devido ao comércio de escravos após o final dos anos 1400 e nos últimos dois 

séculos podem ter contribuído para a disseminação dos genótipos A, B, C e F na 

América. Na verdade, cinco milhões de pessoas de mais de 60 países se 

mudaram para o Brasil no final dos anos 1800 e no início dos anos 1900 (Ongaro 

et al., 2019; Lopes et al., 2020). Essas análises estão de acordo com o artigo 2 

que analisou distâncias genéticas e mostrou que os genótipos A, B e C foram 

possivelmente trazidos para o Brasil por imigrantes de vários países, incluindo 

os da África, Europa, Ásia e Oceania (Lopes et al., 2020). No entanto, como 

muitas sequências do HHV-8 foram obtidas de indivíduos infectados pelo HIV, a 

rota de transmissão do HHV-8 pode ter sido mais recente por meio de contato 

sexual. Outros estudos com sequências adicionais do HHV-8 de outras regiões 

e países, incluindo análise filogeográfica, podem ser muito informativos para 

entender a rota de transmissão do HHV-8 no globo. 

A Organização Mundial da Saúde relatou novos cânceres associados a 

infecções por HHV-8 (Vega, Miranda e Medeiros, 2020). Neste estudo, não foi 

possível realizar uma análise de correlação entre genótipos e potencial 

tumorigênico, devido à presença de estudos com dados conflitantes (Lopes et 

al., 2020). No entanto, acreditamos que essa interação deva ser investigada em 

estudos futuros, uma vez que a glicoproteína transmembrana K1 codificada pela 

ORF K1 pode contribuir para a patogênese de cânceres humanos associados ao 

HHV-8 (Sousa- Squiavinato, Silvestre e Elgui De Oliveira, 2015). 

No artigo 3 analisamos 550 sequências de ORF K1 e revelamos a 

distribuição global de diferentes genótipos de HHV-8. Os novos achados 

incluem: os genótipos A e C são prevalentes também na África, além da Europa e 

provavelmente se originaram na África, assim como os genótipos B e F; e o Brasil 

foi considerado o país com a maior diversidade genotípica do HHV-8 no mundo. 

Assim, o artigo 3 também fornece uma base para futuras investigações acerca 

da epidemiologia molecular e evolução genética do HHV-8. 

Por fim, através desta tese podemos concluir que apesar do HHV-8 ser de 

baixa prevalência em gestantes com HIV no Brasil, a investigação 

epidemiológica deste vírus se torna de suma importância para a identificação de 
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população de risco para a infecção ocasionada por HHV-8. Além disso, novas 

informações sobre a circulação dos genótipos de HHV-8 no país e no mundo, e 

suas possíveis origens foram agora fornecidas, contribuindo para dados mais 

atuais sobre a epidemiologia do HHV-8 que serão relevantes para futuros estudos 

de evolução molecular, estudos de filogeografia do HHV-8 e a rota de 

transmissão deste vírus, e também para a associação dos genótipos do HHV-8 

com o potencial tumorigênico e neoplasias associadas. 
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5. CONCLUSÕES 

 

• Apesar da prevalência moderada de HHV-8 em pacientes portadores de HIV, o 

Brasil apresenta baixa soroprevalência do HHV-8 em gestantes portadoras do 

HIV; 

• Os genótipos A, B e C do HHV-8 foram encontrados em isolados de pacientes 

brasileiros com HIV/SK corroborando com estudos anteriores que também 

identificaram estes genótipos do HHV-8 na região sudeste do Brasil; 

• A introdução dos genótipos A, B e C no Brasil provavelmente foi em épocas 

diferentes através das imigrações ocorridas no país desde o período de 

colonização; 

• Os isolados de HHV-8/A possivelmente tiveram origem na Ucrânia, Rússia e do 

grupo étnico tártaro; os isolados de HHV-8/B parecem ser do Congo e da 

República Democrática do Congo; e os isolados de HHV-8/C parecem ser da 

Austrália, Argélia, Inglaterra e Guiana Francesa; 

• Novos dados sobre a circulação dos genótipos de HHV-8 no mundo foram 

identificados, uma vez que os genótipos A e C mostraram distribuições globais 

semelhantes e estavam presentes em todos os continentes, mas altamente 

prevalentes na Europa e na África; o genótipo B foi mais prevalente na África, 

mas também foi identificado na América Central e do Sul e na Europa; o 

genótipo D é raro e foi relatado no Leste Asiático e na Oceania; o incomum 

genótipo E foi identificado em populações ameríndias da América do Sul; e o 

genótipo F também é raro, mas foi identificado na África, América e Europa; 

• Os países americanos apresentam alta diversidade genotípica do HHV-8 e o 

Brasil é o país com maior diversidade genotípica do mundo, apresentando 

cinco genótipos do HHV-8 (A, B, C, E e F); 

• A associação dos genótipos do HHV-8 com as possíveis migrações humanas, 

pode ajudar a prever possíveis rotas de transmissão e grupos de riscos para a 

infecção pelos diferentes genótipos do HHV-8. 
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6. PERSPECTIVAS 

• Analisar a associação dos genótipos do HHV-8 com o potencial 

tumorigênico e neoplasias associadas; 

• Realizar as análises filogeográficas para verificar a rota de distribuição dos 

genótipos do HHV-8 no mundo. 
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