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“The pathobiology of Kaposi’s sarcoma
retraces the history of modern viral
oncology.”

(Enrigue Mesri & Ethel Cesarman &
Crhis Boshoff)

RESUMO



O Sarcoma de Kaposi ¢ uma neoplasia endotelial predominante em pacientes com a
Sindrome da Imunodeficiencia adquirida. A epidemiologia variada indicou a
caracterizacdo de um agente etiologico envolvido no desenvolvimento do tumor.
Pesquisadores em 1994 isolaram de lesdes cutdneas de Sarcoma de Kaposi uma nova
espécie viral, altamente homodloga ao virus Epstein Barr, agente comprovado de
linfomas. O novo agente fora denominado de Herpesvirus Humano tipo 8, sendo sua
infeccdo necessaria, porém nao determinante para a patogénese do tumor. Os
mecanismos virais e celulares que participam da desregulacao das func¢des naturais das
células sdo extremamente complexos e dependem de diversos fatores. Areas geograficas
de ocorréncia em comum do Sarcoma de Kaposi e do Herpesvirus Humano 8 indicam

estrita relagdo entre a infecg@o pelo virus e patogénese do tumor.

Palavras-chave: Sarcoma de Kaposi. Herpesvirus Humano 8. Patogénese.

Epidemiologia.
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1 INTRODUCAO

O SK ¢ a neoplasia mais comumente associada a pacientes infectados pelo virus
da Imunodeficiéncia humana. Foi descrito pela primeira vez por Moritz Kaposi em
1872, mas seu agente etioldgico permaneceu oculto durante mais de um século. Chang e
colaboradores em 1994 identificaram uma nova espécie viral isolada de lesdes cutaneas
de SK que possuia alta homologia genética com virus oncogénicos da subfamilia
gamaherpesvirinae. O novo agente viral foi denominado posteriormente de HHV-8§,
sendo necessario, mas nao determinante para o processo de patogénese do SK (CHANG

et al, 1994; SCHWARTZ, 2004).

Populagdes infectadas pelo HHV-8 nao necessariamente desenvolvem SK,
apontando para outros mecanismos envolvidos no surgimento do tumor, como
alteragdes no estado imunolégico do hospedeiro. No Brasil, populagdes indigenas da
Amazonia possuem elevada soropositividade para o HHV-8, mas, no entanto nao

apresentam acometimento pelo SK (CUNHA 2005; ISHAK et al, 2007)

A descoberta do HHV-8 representou importante avango na pesquisa da virologia
oncoldégica moderna, elucidou mecanismos envolvidos na patogénese que desregulam
os processos naturais de proliferacdo celular. Diversos estudos tentam entender a
maneira como o HHV-8 modula as vias de sinalizagdo intracelular, expressao de
proteinas homologas do ciclo celular e alteracdo de interferons relacionados a atividade

antiviral do sistema imune (MESRI & CESARMAN & BOSHOFF, 2010).

As estratégias de modulagdo viral do sistema imune e principalmente dos
mecanismos de controle da proliferagdo celular sdo orquestradas com os minimos
detalhes no processo de patogénese do SK. As ORF’s do genoma viral expressam
transcritos como a v-FLIP, vGPCR, vBcl-2, vciclina e a vIL-6 que atuam modulando
proteinas, fatores de morte celular programada, fatores de crescimento celular, fatores
de angiogénese e vias de sinalizagdo intracelular, acarretando a desregulacao da

harmonia celular e tumorigénese (WEN, 2009).

O HHV-8 apresenta dois estagios durante a morfogénese: laténcia e replicagdo
litica. Na primeira fase a expressao de genes virais ¢ diminuta, reduzindo a resposta
imune do hospedeiro e permitindo maior tempo de infeccdo ndo-produtiva. Durante a
laténcia sdo produzidos transcritos importantes para progredir o ciclo celular,

acarretando a inibicdo da apoptose. Dentre eles recebe lugar de destaque o Antigeno
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Nuclear Associado a Laténcia, pois interage com o gene supressor tumoral TP53,
regulador dos transcritos mediadores do processo de divisdao celular (PAOLI, 2004; SI

& ROBERTSON, 2006).

Estudos epidemiolédgicos descrevem a distribui¢do das quatro formas do SK no
mundo, indicando areas de altissima prevaléncia e localizacdo predominante de cada
forma. De maneira geral a Africa subsaariana é a regido com maior incidéncia do SK,
principalmente o endémico e o epidémico (MESRI & CESARMAN & BOSHOFF,
2010). Paises do Mediterraneo apresentam taxas elevadas de SK classico, talvez pela
proximidade com o continente africano (GUTTMAN-YASSKY et al, 2005). Na
América, os Estados Unidos possuem duas éareas de relativa aten¢do aos numeros de
casos de SK, a Florida e a Califérnia. No Brasil, o Estado do Rio de Janeiro ¢ a regido

com maior incidéncia de SK (MESRI & CESARMAN & BOSHOFF, 2010).

A epidemiologia da infec¢do pelo HHV-8 compreende etapas ainda ndo
elucidadas, como por exemplo, o reservatorio do virus e como ele se disseminou pelo
mundo. Podemos verificar a ocorréncia de areas com elevada soroprevaléncia, como a
porgio subsaariana da Africa, o Peru, Egito, Suécia e regides da Itilia e Grécia. No
Brasil a soropositividade do HHV-8 ¢ bastante grande em populagdes indigenas da
Amazodnia, sendo a Unica area do mundo a possuir o subtipo viral E (ISHAK et al, 2007;

MESRI & CESARMAN & BOSHOFF, 2010)

Logo, nota-se correspondéncia de areas de prevaléncia do SK e do HHV-8
mutuas. Este fato que reforca a hipotese da causalidade do HHV-8 na patogénese do SK

(MESRI & CESARMAN & BOSHOFF, 2010).
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2 ASPECTOS GERAIS DO HHV-8

Em meados da década de 1980 a Sindrome da imunodeficiéncia adquirida
ganhou repercussdo internacional, considerada problema de saude publica, doenca
causada por um virus que deprime o sistema imune, sem tratamento a época e associada
com roétulo de praticas sexuais “promiscuas”. Foi identificada em grupos de
homossexuais masculinos, moradores da cidade de San Francisco nos Estados Unidos e
logo relacionada a estigmas sociais, preconceito e comportamentos perigosos (PINTO et

al, 2007).

Os pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
apresentavam, na maioria dos casos, pneumonite por Prneumocystis carinii € sarcoma de
Kaposi (SK) (MANSUR et al, 1981). As pneumonites sdo comuns em aidéticos, 90%
desse grupo de pacientes apresenta acometimento das vias respiratoria e pulmonar.
Atualmente as pneumonites causadas por Prneumocystis carinii representam 25% do
total de infecgdes pulmonares em pacientes HIV positivo (BARRETO, 2007). O SK ¢
um tumor vascular predominantemente cutaneo podendo evoluir para a forma visceral e
estd comumente associado a pacientes com HIV positivo, representando 15-20% de

positividade (CHANG et al, 1994; GALLO, 1998).

Diversos agentes etiologicos foram pautados como possiveis causadores do SK,
como o virus da hepatite B, o Citomegalovivurs, o herpes virus humano tipo 6 e o
proprio HIV, mas nenhum apresentou resultados confidveis (RUSSO et al, 1996). Em
1994 CHANG e colaboradores conseguiram isolar uma nova espécie viral de lesdes
cutaneas e viscerais de pacientes com SK e empregando a técnica de PCR (Reacdo em
cadeia da Polimerase). Os pesquisadores amplificaram o DNA das células das lesoes e
compararam (utilizando a técnica de Andlise de Diferenca Representacional — RDA)
com outros virus de potencial oncogénico reconhecido, a fim de verificar semelhancgas
genéticas. Foram mapeados 1853 pares de base, dando atencdo para duas regides
abertas de leitura (Open Reading Frame - ORFs) ORF 26 ¢ ORF 75, que codificam
respectivamente as proteinas do capsideo e do tegumento viral, pois estas tinham
analogia com as regides codificadoras do capsideo do virus Epstein-Barr e do
Herpesvirus Saimiri. Estes virus sd3o comprovadamente os agentes etiologicos do
Linfoma de Burkitt e de tumores fulminantes em células T de macacos, respectivamente

(CHANG et al, 1994; WEN, 2009).
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Verificando as analogias genéticas entre o isolado viral e dos outros virus
oncogénicos, CHANG e colaboradores (1994) concluiram que havia fortes evidencias
de que o novo microrganismo se tratava do agente etioldégico do SK, sendo denominado
primeiramente como herpesvirus associado ao Sarcoma de Kaposi (Kaposi’s sarcoma-
associated herpesvirus), atualmente a sua nomenclatura denomina-se herpesvirus

humano tipo 8 ou virus herpes humano tipo 8 (SCHULZ, 2000).

O SK apresenta-se de quatro formas clinicas distintas, a saber: SK iatrogénico,
SK epidémico, SK cléassico e SK endémico que serao aprofundados no capitulo III. O
herpesvirus humano tipo 8 (HHV-8) foi isolado das quatro formas clinicas, refor¢cando a

tese da sua patogenicidade (SUMITA, 2009)
2.2. Filogenia e Classificacao

M¢étodos de comparagdo de sequencias do DNA verificaram a possivel
descendéncia de um mesmo ancestral herpesvirus de mamiferos. Estudos demonstraram
semelhancas filogenéticas entre os virus Varicella, Epsteins-Barr e o HHV-8, sendo que
o primeiro pertence a subfamilia alphaherpesvirinae, e os outros dois a subfamilia
gamaherpesvirinae. As subdivisdes da familia herpesvirinae teriam ocorrido entre 180-
220 milhdes de anos atras, através de modificagcdes genéticas por infeccdes em células

de mamiferos (HIV (RENWICK; SCHULZ; GOUDSMIT, DATA) (Figura 1).

Figura 1: Arvore filogenética dos herpesvirus

Gamaherpesvirus
Rhadinovirus
HVS o
EHV-2 HHV-8 | KSHV
EBV
Linfocriptovirus Alfaherpesvirus
HSV-1
HSV-2
EHV-1
PRV
vzv
HHV-7
HHV-6
HCMV
Betaherpesvirus

Esquema representando a diversidade filogenética dos

herpesvirus,  incluindo as  trés  subfamilias

14



alphaherpesvirinae, gamaherpesvirinae e
betaherpesvirinae. O HHV-8 estd em vermelho, no

género rhadinovirus.

Analises de fragmentos nucleotidicos de regides do DNA do HHV-8 detectaram
os subtipos virais A, B, C e D, a partir da ORF-26 (Di Albert, 1997). Segundo Zong
(1997) e Cook (1999) o uso da ORF-26 ¢ pouco eficaz para a identificagdo de subtipos,
pois o numero de variagcdes nucleotidicas ¢ menor, quando comparado com outras

ORFs.

As pesquisas atuais de subtipagem do HHV-8 utilizam a ORF-K1, pois esta
possui trés fragmentos: N-terminal, Central e C-terminal. Dentro da por¢do Central
existem dois fragmentos com alto grau de variabilidade, denominados de VR1 e VR2
(ZONG et al, 1999). O sequenciamento dos fragmentos da ORF-K1 permite a melhor
identificacdo dos subtipos virais. Atualmente a arvore filogenética do HHV-8 descreve

cinco subtipos: A, B, C, D, E (ISHAK et al, 2007) (Figura 2)

Os subtipos virais estdo relacionados com as distintas apresentagdes clinicas do
Sarcoma de Kaposi desenvolvidas nas populacdes de diferentes regides geograficas
(ZONG et al, 1999). O subtipo A esta relacionado com o SK epidémico nos EUA, o B
com o SK endémico na Africa, o C com o SK classico e SK iatrogénico na Asia, Arabia
e EUA. O subtipo D tem relagdo com o SK classico nas Ilhas do Pacifico

(KAJUMBULA et al, 2012)
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Figura 2: Arvore filogenética do HHV-8 ilustrando os cinco subtipos virais.

Subtipo A

B-G472
C.GRI? B-G101
-G

Subtipo C

Fonte: ISHAK et al, 2007.

O HHV-8 esta classificado como pertencente a familia Herpesviridae, subfamilia

Gamaherpesvirinae e género Rhadinovirus (Tabela 1) (O’LEARY et al, 1997).

Tabela 1: Esquema da organizacdo dos herpesvirus. Familia Herpesviridae, subfamilias

em azul, géneros em vermelhos e seus respectivos espécimes em preto.

I— HERPESVIRIDAE _I

Alfaherpesvirinae Betaherpesvirinae Gamaherpesvirinae

Simpexvirus Cytomegalovirus Lynfocryptovirus

HHV-1 HHV-5 (CMV) HHV-4 (EBV)

HHV-2

Varicellavirus Roseolovirus Radinovirus

HHV-3 HHV-6 HHV-8 (KSHV)
HHV-7

Fonte: CUNHA, 2005.
2.3 Caracteristicas morfoldgicas

A estrutura do HHV-8 ¢ basicamente igual se comparada aos demais

herpesvirus. A particula viral possui em média 120- 200 nm de diametro, constituida
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por um envelope proteico formado por glicoproteinas, advindas de membranas celulares
(MOREIRA, 2003). A particula viral ¢ formada por um nucleocapsideo icosaédrico
composto por capsdmeros que recobrem o material genético, DNA de fita dupla
(SUMITA, 2009). O espaco entre o capsideo e o envelope ¢ denominado de tegumento,
sendo composto por proteinas amorfas, que podem estar envolvidas nos eventos iniciais

facilitando a infecgao viral (KELLY et al, 2009; METTENLEITER, 2009) (Figura 3).

Figura 3: Estrutura do HHV-8

NUCLEOCAPSIDEO

ENVELOPE LIPIDICO

TEGUMENTO

GLICOPROTEINAS DO

Copvrieht 1994 - 97 Marko

O material genético do HHV-8 possui cerca de 165-170 kb (quilo pares bases)
onde se encontram as “Open Readin Frames” que codificam as proteinas do virus
envolvidas nos processos bioldgicos (NEIPEL et al, 1998). As regides do DNA que

demonstraram analogia com determinadas regides do Herpes virus Saimiri e do Virus
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Epsteins-Bar foram denominadas de ORF’s 1 a 75. As sequencias genOmicas que
codificam proteinas especificas e unicas do HHV-8 receberam o nome de K1 a K15
(RUSSO et al, 1996; MOORE ¢ CHANG, 2005) (Figura 4). Alguns genes do HHV-8
tem homologia a genes celulares humanos, o que lhe confere a caracteristica de

sintetizar proteinas virais homologas as proteinas humanas (WEN, 2009).

Pesquisas demonstram que alguns genes do HHV-8 e seus transcritos tem
relacdo com a angiogénese dos tecidos infectados, bem como o crescimento celular
anormal, inibi¢do da apoptose, presenca de interleucinas e fatores de crescimento que

induzem as células ao processo de oncogénese (SCHULZ, 2000; RAZAEE et al, 20006).

Figura 4: Representa¢do do genoma do HHV-8 na sua forma linear
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e L | had L] : i
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T T T T 1

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 kb
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~

‘ | | 65 ‘6’.’
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Y
g [T
kaposif vFLIP LANA VOX2 TRs
T T T
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O genoma contém 80 ORF’s, nas extremidades encontram-se as
regides terminais repetidas de 801 pb. As areas em coloragdo azul,

verde e rosa indicam os genes conservados entre o género
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Rhadinovirus. As éreas intermedidrias codificam os genes Unicos
do HHV-8, que lhe conferem caracteristicas particulares. Os genes
particulares que codificam proteinas homodlogas as do hospedeiro
aparecem como setas vermelhas, dentro das regides intermedidrias,

e os que ndao demonstram homologia como setas amarelas

(FOREMAN, 2001)
2.4 Vias de Transmissao

As vias de transmissdao do HHV-8 ainda nao estdo completamente elucidadas,
porém estudos indicam que existe um grupo de risco elevado. A prevaléncia de SK em
pacientes homossexuais ou bissexuais masculinos HIV positivo ¢ mais elevada do que
em pacientes infectados por uso de drogas injetdveis ou transfusdo sanguinea, o que
sugere a transmissdo sexual ou oral-fecal como principais vias de contaminagdo
(GNANN, 2000; SPODE & SCHIMITT, 2003). HHV-8 tem sido encontrado na saliva e
em secre¢des orofaringeas (COOK et al, 2002; MANCUSO et al, 2011).

Um estudo demonstrou que em analises de 11 amostras de cérvice uterina de
mulheres HIV positivo e em 3 amostras foi encontrado o HHV-8, indicando a plausivel
via de transmissao vertical, pois o feto ao nascer passa pelo trato vaginal e se contamina
com o virus. Tal relagdo ndo ¢ direta, pois a detec¢do do DNA do HHV-8 nao significa
que ele esta ativo e se replicando em nivel de contaminar o feto. A carga viral pode ser
pequena e inativa (WHIBY, 1999). Outras pesquisas encontraram DNA viral em dois
neonatos, no entanto nao foi comprovada relagdo direta entre a transmissao vertical e a
contamina¢do dos neonatos, ja que a infeccao pode ter ocorrido in utero (MANTINA et

al, 2001).

No Brasil, duas tribos indigenas da Amazonia formatam um grupo de pacientes
identificados com o HHV-8. Na etnia Tiriyd, confirmou-se que 94% das familias tinham
no minimo um membro pertencente que era positivo para a sorologia para o HHV-8. Tal
constatacdo aponta para a possivel transmissdo horizontal, através da saliva, que
propagaria o virus com maior facilidade entre membros de uma mesma comunidade

familiar (CUNHA, 2005)
2.5 Morfogénese Viral

Os herpesvirus possuem replicacdo parecida com os demais virus envelopados

animais, diferindo apenas em alguns aspectos especificos. O virus infecta a célula e
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passa por cinco estagios até formar novas particulas virais. Tais fases sdo: adsorc¢do,

penetracao por fusdo, sintese, maturacao e liberagcdo das particulas virais (SILVA, 2000)

Na adsor¢do o virus liga as suas glicoproteinas de superficie as proteinas da
c€lulas hospedeira de maneira especifica. O reconhecimento entre o virion € 0s
receptores da membrana plasmatica da célula ¢ fundamental para que o processo de
infeccdo possa dar continuidade. Os receptores celulares para o HHV-8 foram
identificados como sulfato de heparana, integrina a3l e xCT (BERGER &
KALEERA, 2006)

Em sequencia, as proteinas do envelope viral se fundem a proteina da
membrana plasmatica, liberando o capsideo viral no citoplasma (SILVA, 2000). Apds a
fusdo parte do tegumento se dissocia, podendo modelar a célula hospedeira, criando um

ambiente favordvel a replicagdo viral (KELLY et al, 2009) (Figura 5)

Figura 5: Fusionamento da particula viral.
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Fonte: http://pathmicro.med.sc.edu/portuguese/virol-port-chapter2.htm

Apos a entrada o nucleocapsideo ¢ conduzido por microtubulos em direcao ao
envoltorio nuclear, onde 0 DNA ¢ liberado para o interior do nucleo. E nesse momento
que o DNA passa da forma linear para a forma epissomal (circular), podendo
permanecer nesta forma por tempo indeterminado, dependendo do estado imunolédgico
do hospedeiro. Nesta fase uma proteina do tegumento, a VP16, interage com o material

genético do hospedeiro, sintetizando uma proteina importante para a laténcia viral do
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HHV-8, denominada de Antigeno Nuclear Associado a Laténcia (LANA-I)
(ROIZMAN, 1996; ABLASHI et al, 2002; WEN, 2009).

O DNA viral ¢ inserido ao DNA do hospedeiro utilizando o maquinario
enzimatico celular, desta forma transcrevendo e traduzindo as proteinas necessarias para
a formagdo do capsideo, duplicacao do acido nucleico do virus e sinteze de enzimas.
Apos a sintese de todos os componentes virais, ocorre a formacao de novos virions, no
processo ¢ denominado de maturagdo. Os virus envelopados ndo estdo completamente
formados até brotarem da membrana plasmatica do hospedeiro. Os herpesvirus saem da
células através de brotamento e adquirem com esse processo o envelope proteico. A
progénie viral formada lisa a célula causando os frequentes sintomas clinicos da

infeccdo (BLACK, 2002; OLIVEIRA, 2008) (Figura 6).

Figura 6: Replicacdo geral dos herpesvirus.
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Fonte: BLACK, 2002.

Os herpesvirus apresentam a capacidade de infectar diferentes tecidos, porém o

HHV-8 tem tropismo por células B durante a mitose. Exatamente devido a esta peculiar

caracteristica que ele estad relacionado a processos malignos linfoproliferativos, como o

SK, a doenga linfoproliferativa angiofolicular (doenca de Castleman) e o Linfoma de

Efusdo Primaria (SILVA, 2000; WEN, 2009)

3 PATOGENESE DO SK



Desde 1994 tem-se o conhecimento sobre o agente etioldgico do Sarcoma de Kaposi, o
Herpesvirus Humano Tipo 8, tendo sido encontrado em todas as formas clinicas da
doenga. O desenvolvimento desta neoplasia envolve mecanismos celulares complexos,
dentre eles modulacao do estado imunologico do hospedeiro e regulacdo de proteinas
envolvidas no ciclo celular. Algumas proteinas do HHV-8 parecem possuir efeito
oncogénico devido a interagdes com moléculas cruciais do ciclo celular (FOREMAN,

2001; MESRI, 2010).

Um sarcoma define-se como cancer derivado de células musculares ou tecido
conjuntivo, como 0sso, cartilagem e tecido fibroso (PETO, 2001). Ao longo de toda a
vida as células sofrem constantes divisdes e mesmo estando livres de agentes
mutagénicos as alteragdes genéticas ocorrem, como um processo natural de seletividade.
A origem de um cancer ndo estd associada a apenas uma unica mutacdo especifica, e
sim, a consequentes e independentes mutagdes que ocorrem ao decorrer do tempo. As
anomalias celulares relacionadas a transformacdo de células normais em células
cancerosas sao causadas por diversos fatores, dentre eles a acdo de virus oncogénicos

(HELT & GALLOWAY, 2003).

O Sarcoma de Kaposi ¢ uma neoplasia endotelial rara que acomete a cavidade
oral, trato respiratdrio, trato gastrintestinal e nddulos linfaticos, porém a manifestacao
clinica mais presente sdo as lesdes cutaneas (Figura 7). O processo angioproliferativo ¢
caracteristico da doenca, com achados histopatologicos idénticos, o que provoca
dificuldade no diagndstico. Por esta razdo ¢ recomendado o critério clinico para a
diferenciacdo do estdgio da doenca. Nota-se intensa proliferacdo de células neoplasicas
fusiformes, promovendo a vascularizagdo irregular e abundante (WHELAN &

SCADDEN, 2000; RAMDIAL, 2010).

Figura 7: lesdes violaceas caracteristicas do SK
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Fonte: BERMUDEZ et al, 2010.

Semelhante aos demais herpesvirus, o HHV-8 apresenta duas fases de ciclo de
vida, nomeadas ciclo litico e ciclo latente. O ciclo latente possui poucos genes
expressos, porém uma importante proteina de manutencao da infeccao viral ¢ produzida
nesta fase, o Antigeno Nuclear Associado a Laténcia (LANA) (VIEJO-BORBOLLA,
2005). No ciclo litico o DNA viral passa a ser replicado, para a formagdo de novas
particulas infeciosas, as principais proteinas expressao sdo vbcl-2, Kaposina, Ciclina K,
vGCR e K1 (VERSCHUREN, 2002; MATIAS, 2012). Os genes envolvidos na
patogénese sdao diversos, e muitos deles expressam proteinas homoélogas as proteinas
humanas, desregulando fungdes criticas de divisdo celular que induzem ao

desenvolvimento de células cancerosas (HENGGE et al, 2002; HARDIE, 2010).

Tabela 1: Genes liticos e latentes do HHV-8 e seus produtos

Genes do Proteinas do HHV-8 Possivel fungdo

HHV-8

Litico

ORF 74 vGPCR Receptor de quimiocina homdloga; sinalizagdo
constitutiva desencadeia outros factores de
angiogénese

ORF K6 vMIP-I| Quimiocina homdloga; desencadeia a angiogénese

ORF K1 vK1 Sinlizagdo transmembrana

ORF K9 vIRF-1 Bloquei o interferon expresso pelo gene

ORF K8.1 gB Ligacdo células-alvo

Latente

ORF 73 LANA Manutencdo da forma epissomal; estabilizacdo do
plasmideo

ORF 72 vciclina Controle de crescimento; transicdo G1/S

ORF 71 vFLIP Bloqueia a apoptose mediada por células

ORF K12 Kaposina Pode transformar fibroblastos

Fonte: HENGGE et al, 2002 (Tabela traduzida).
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O gene PT53 ¢ responsavel pela expressdo da proteina p53 que tem a fungdo de
reparar quaisquer possiveis danos que o DNA sofra durante a divisdo celular. Na fase
G1 (do inglés gap 1) do ciclo celular a célula comega a se preparar para a divisdo, com
sintese de enzimas e fatores de crescimento celular, o metabolismo ¢é acelerado.
Prosseguindo com a divisdo a célula entra na fase S (sintese), onde o material genético ¢
replicado (PAOLI, 2004; FRIBORG et al, 1999; WEN, 2009). No ciclo celular existem
pontos de verificagdo, que exercem a fungdo de assegurar que cromossomos defeituosos
ndo sejam passados as células-filhas. O ponto de verificacdo da fase S examina se o
DNA esta danificado, caso ele esteja a célula ¢ induzida a morte programada. Um
conjunto de proteinas coordena a verificagdo do DNA na fase G1, dentre elas a p53, a
qual ¢ fosforilada por ATM e Chkl2. A fosforilagdo impede a degradacdo da proteina,
pois estabiliza-a. O aumento dos niveis de p53 induzem genes-alvo que conduzem ao

bloqueio do ciclo celular (BERRA et al, 2006) (Figura 7)

A proteina viral LANA ¢ o produto da ORF 73 e desempenha papel fundamental
na oncogénese viral, interagindo com o gene supressor tumoral PT53. LANA interage
com o gene supressor tumoral PT53 e impede a expressao do transcrito, fazendo com
que o ponto de verificagdo da fase G1 seja inativado. Os possiveis danos que o DNA
venha a sofrer ndo serdo corrigidos, ou a célula ndo entrard em apoptose. Esse material
genético defeituoso ¢ replicado e passado sucessivamente para as células-filhas,
condicionando a uma frequencia de mutagdo maior e instabilidade do DNA,
contribuindo para o desenvolvimento do cancer. A inativagdo da p53 ¢€ interessante para
o virus pois permite a desenfreada proliferacao, propiciando novas células para serem
infectadas, consequentemente uma formagdo maior de particulas infecciosas (SI &

ROBERTSON, 2006; PATEL, 2004; SULLIVAN et al, 2008)

Estudos relacionam a atividade de LANA com outras interferencias nos
processos celulares. Radkoc e colaboradores (2000) demonstraram que LANA interage
com a proteina do retinoblastoma, importante supressor tumoral, transformando
fibroblastos de embrides de ratos em células tumorais. Di Bartolo e colaboradores
(2008) comprovaram que LANA possui a capacidade de desregular a via de sinalizagdo
intracelular Wnt, aprisionando a enzima glicogénio sintase quinase 3 (GSK-3p),

que participa de diversos processos homeostaticos, apoptose, neurogénese e

regulacao do metabolismo energético das células (PEINEAU et al, 2008) (Figura 10).
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Figura 8: O papel de p53 no bloqueio de GI.
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Fonte: COOPER & HAUSMAN, 2007.

A proteina viral inibitoria da FLICE (vFLIP), faz parte de um grupo de proteinas
virais homologas atuantes na inibicdo da apoptose, expressa pela ORF 71. A ativa¢do da
VvFLIP induz a secre¢do de uma série de citocinas que estdo envolvidas na patogénese do
SK. Somando-se a isso a VLIP também estimula a indu¢do de moléculas inibitérias da
apoptose desencadeada pelos receptores do fator de necrose tumoral (TNFr), como a
BCL-2 e BCL-XL (GUASPARRI et al, 2005). No estudo sobre o papel da vFLIP no
Linfoma de Efusdo Primaria, malignitude relacionada a infeccdo pelo HHV-S,
verificou-se que a proteina foi expressa em diferentes estagios de maturacdo de células
B do linfoma de camundongos. Foram constatadas varias anormalidades, como defeitos

imunologicos, maturacdo prejudicada de imunoglobulinas e transformacdo celular

disforme (BALLON et al, 2011),

A desregulagdo da apoptose representa um importante fator na progressiao da
oncogénese. O HHV-8 desenvolveu mecanismos de burlar a apoptose, como a
expressao de transcritos semelhantes a das Proteinas Inibidoras da Apoptose (IAPs). A
morte celular programada ¢ um processo natural e ativo que sucede de uma série de
eventos distintos culminantes na apoptose celular. Os mamiferos codificam uma familia
de proteinas, chamada de familia Bcl-2 inibidoras de proteinas relacionadas a fungdes

apoptdticas. A ORF 16 expressa a vBcl-2 que ¢ homologa a Bcl-2 humana, essas duas
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proteinas associadas potencializam o efeito antiapoptotico, impedindo as células de

morrerem (SARID et al, 1997; JENNER & BOSHOFF, 2002; HUANG, 2002).

Diversos sinais de morte celular conduzem a apoptose, estimulados pela
danificagdo da mitocondria, que libera o citocromo ¢ e outras moléculas pro-
apoptdticas. As proteinas Bcl-2 atuam ajustando a integridade da mitocondria e evitando

a morte celular (DANIAL & KORSMEYER, 2004).

Morris e colaboradores (1996) avaliaram o perfil da expressdo de Bcl-2 nos
diferentes estagios do SK, 92,3% nos casos de placa, 50% em macula e 100% no estagio
nodular. A expressdao aumentada de Bcl-2 deve-se ao prolongamento do tempo de vida
das células, viabilizado por citocinas e inibi¢do de fatores de morte celular, causados

pelo proprio virus.

No inicio do ciclo litico a ORF 74 codifica a vGPCR, uma importante molécula
receptora acoplada a 7 proteinas que formam um complexo de ativacdo em cascata de
um importante fator de angiogénese. A vVGPCR ativa o receptor CXC, que por sua vez
ativa o NFkB (Fator Nuclear Kappa B), resultando na expressio do fator de
crescimento vascular endotelial (VEGF) (CANNON et al, 2003; POLSON et al, 2002).

A ORF K1 ¢ usada para a sub-classificagdo dos subtipos do HHV-8, a alta
variabilidade dos fragmentos condiciona diferentes cepas. A expressao do gene K1 ativa
a via de proliferagdo celular PI3K/Akt (a enzima Fosfatidil-inositol 3-quinase (PI3K)
fosforila a cinase B ou Akt (PKB/Akt) ativando-a), evitando a morte programada.
PI3K/Akt promove a ativacdo de fatores de transcricdo e proteinas relacionadas a
proliferacdo, diferenciacdo e estimulos anti-apoptoticos (NICHOLSON & ANDERSON
2002; BRINKMANN et al, 2007). K1 pode também suprimir a apoptose mediada pela
proteina CD95. A principal fun¢do da inibicdo da apoptose durante o ciclo litico ¢ de
tentar prolongar o tempo de vida da célula, afim de formar novos virions antes da lise

celular (PETER et al, 2007).

As células necessitam de fatores de crescimento para sairem da fase Gl e
progredir no ciclo celular, ultrapassando o ponto de restricdo que existem no final de
G1. Caso os fatores sejam inibidos as células entram em estado de quiescéncia, também
chamado de GO, podendo voltar a G1 novamente, caso recebam estimulos (ALTIERE,
2003) . A via de sinalizagdo intracelular Ras/Raf/ERK emite sinais para a expressao de

fatores de crescimento que induzem a sintese de proteinas nomeadas de Ciclinas. Estas
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se ligam a outras proteinas, nomeadas de quinases dependentes de ciclinas (Cdk)

(LAMAN, 2001; VERSCHUREN, 2004).

Na fase G1 as ciclinas sintetizadas recebem o nome de ciclinas D e se associam
as Cdk4 e Cdk6 fosforilando componentes particulares do ciclo celular, permitindo o
avanco nas fases posteriores. O genoma do HHV-8 possui um homoélogo da ciclina D, a
vciclina (cCYC), tendo similaridade de fungdo e estrutura proteica. A cCYC (ORF 72)
contribui para a perda de regulacdo do crescimento, resultando na proliferagdo celular
descontrolada, desse modo promove a replicagdo do virus numa quantidade maior de

células (VERSCHUREN, 2005; SAREK, 2010) (Figura 10).

A ativacdo do ciclo litico ¢ um fator chave na patogénese do SK, nesse sentido a
proteina rta (ORF50) assume lugar decisivo, sendo um elemento adicional para a
progressao do ciclo . Em 2002, demonstraram que a rta ativa os genes (ORFK2) da
interleucina humana (IL-6) e viral (vIL-6) por possuirem homologia. As duas sdo
relevantes como fator de crescimento e proliferacdo de células B e para a secrecdo do
VEGF, estimulando o desenvolvimento de novos vasos sanguineos no tecido (REZAEE
et al, 2006). A inoculagdo de células NIH3T3 que expressavam a vIL-6 em
camundongos, resultando na formag¢ao de um tumor altamente irrigado, o que comprova
o efeito estimulador da interleucina-6 para com a secre¢do de VEGF (AOKI et al, 1999)
(Figura 9).

O SK ¢ a neoplasia mais frequentemente relacionada com a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), cerca de 20% dos pacientes infectados pelo virus
da Imuno Deficiéncia Humana (HIV) desenvolvem esta forma de tumor (FOREMAN,
2001). A co-infecgdo do HHV-8 e o HIV apontam mecanismos particulares das duas
infecgdes que se complementam na patogénese. Células infectadas pelo HIV sintetizam
a proteina tat que estimula a secre¢do de fatores de crescimento celular e vascular e
citocinas transformando-as em células “pré-SK”, as quais adquirem forma fusiforme,
caracteristica dos exames histopatoldgicos (AOKI & TOSATO, 2004; FOREMAN,
2001).

Um estudo publicado em 2002 (VARTHAKAVI et al) verificou que o HIV
aumenta drasticamente o risco do desenvolvimento do SK em pacientes co-infectados

com o HHV-8. O modelo experimental constituido de cultura de células de Linfoma de
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Efusdo Primaria demonstrou que a infec¢do pelo HIV induz fortemente a secre¢do de

fatores de replicagdo do HHV-8.

Figura 9: Mecanismos de oncogénese do HHV-8 na fase litica.
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O esquema demonstra a alta complexidade e multiplos fatores envolvidos na
patogénese do Sarcoma de Kaposi, desde a modulagdo imunologica a desregulagcdo de
mecanismos celulares. As células infectadas em fase litica expressam diferentes genes,
sendo os mais importantes o do VGPCR, K1 e a vIL-6. Os transcritos desses genes
conduzem a expressao de fatores de crescimento, como o VEGF, fatores de angiogénese
e ativacao de vias de sinalizagdo intracelular que modulam as células transformando-as

em cancerigenas (MESRI et al, 2010).
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Figura 10: Mecanismos de patogénese do HHV-8 na fase latente.
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A célula infectada pelo HHV-8 tem suas fung¢des naturais modificadas durante a fase
latente, através de mecanismos pardcrinos e autdcrinos, como a secrecdo de citocinas,
alteragdo de NF-kB, GSK3p e expressdo de proteinas das ORF’s (VFLIP, vCYC e
LANA). A principal proteina associada a laténcia ¢ LANA que desregula a atividade do
gene supressor tumoral PT53, inibindo a traducdo de p53 (MESRI et al, 2010).

30



4 EPIDEMIOLOGIA DO SK E DO HHV-8
4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos das diferentes formas do SK

O dermatologista hungaro Moritz Kaposi, em 1872 foi o primeiro cientista a
publicar estudos sobre lesdes cutianeas encontradas principalmente nos membros
inferiores de homens com faixa etaria de 40 a 68 anos. Em 1891 a doencga recebeu o
nome de Sarcoma de Kaposi em homenagem ao seu descobridor. A descricdo que
Kaposi fez se restringia a apenas uma forma da doenga, hoje ja se tem conhecidas cinco
formas da neoplasia, com os mesmos achados histopatologicos, epidemiologia
diversificada e apresentacdes clinicas distintas (ANTMAN & CHANG; 2000;
SCHWARTZ, 2004).

As diferentes formas do SK permitiram a classificacdo pelos critérios clinicos e
epidemiologicos em Classico, Endémico, Epidémico (associado a AIDS) e Iatrogénico

(associado a drogas imunossupressoras) (ISCOVICH et al, 2000).

O SK classico ¢ encontrado na Europa, em regides do Mediterraneo e em alguns
paises da América (Figura 11), curiosamente ocorre em maiores propor¢des nos homens
(10:1) de meia idade (> 50 anos) e judeus do leste europeu (FONSECA et al, 1999;
ISCOVICH et al, 2000; OHE et al, 2010) (Tabela 3). A localizagdao geografica, etnia,
idade e sexo influenciam na taxa de incidéncia do SK classico. Pesquisam tentam
elucidar as diferengas do SK cladssico para as outras formas do SK, exatamente por
conter caracteristicas particulares em relagdo ao desenvolvimento da doenga e aspectos
epidemiologicos (GUTTMAN-YASSKY et al, 2005; LUIZ, 2011). Uma das maiores
taxas de incidéncia do SK classico no mundo estd em Israel, estudos apontam que a
grande imigragdo de judeus da Africa e da Asia contribuiu para a disseminagdo do

HHV-8 na populacao (GUTTMAN-YASSKY et al, 2005).

O SK endémico ¢ altamente incidente em regides da Africa subsaariana, paises

do centro sul africano, como Republica Democratica do Congo, Camardes, Zambia e
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Uganda enquadram-se como areas de alta prevaléncia ( > 22:100.000) (MESRI et al,
2010) (Figura 11). Afeta principalmente homens jovens com idade de 25 a 40 anos e
criangas de 1 a 15 anos, representando no sul da Africa 25-50% dos sarcomas de tecidos
moles em criancas (Tabela 3). Manifesta-se de forma bastante agressiva acometendo
visceras e ganglios linfaticos. Em Camardes, representou 4° dos canceres infantil de

1986 a 1999 (DOURMISHEY et al, 2003).

O SK iatrogénico ¢ a forma relacionada a terapias imunossupressoras para
transplantes. Na maioria dos casos a doenga regressa caso a terapia seja suspensa. O
potencial de reversibilidade do SK iatrogénico reforcou a teoria da etiologia de um
agente envolvido na patogénese do SK, pois a condi¢cdo do estado imunoldgico do
hospedeiro viabilizava ou ndo o desenvolvimento da doenca (TEKIM et al, 2002).
Mendez & Paiva (2000) verificaram que pacientes submetidos ao uso de drogas
imunossupressoras para transplante renal tinham cerca de 400-500 vezes mais chance de
desenvolver a doenga em comparacdo com a populagdo que ndo faz uso das drogas. Os
tipos de drogas utilizadas, o tempo de uso e as interagdes medicamentosas influenciam
na incidéncia do SK nesse grupo de pacientes (DANTAL & SOULILLOU, 2005). Nos
Estados Unidos e na Europa a incidéncia ¢ de cerca de 0,4% dos pacientes
transplantados e na Arabia Saudita cerca de 4,0 a 5,3%, representando 87,5% das

neoplasias pos-transplante (FARGE, 1993).

Na década de 1980 ocorreu a epidemia de SK entre jovens de Nova York e
California, acompanhada pelo Centro de Controle de Doengas de Atlanta (CDC)
(PINTO et al, 2007). E a forma da doencga associada a AIDS, com as manifestagdes
clinicas mais severas em relacdo as outras formas do SK. Possui alta capacidade de
disseminar nas visceras, porém ¢ encontrado principalmente nas mucosas
(SCHWARTZ, 1996; FONSECA et al, 1999; ANTMAN & CHANG, 2000) (Tabela 3).
O diagnodstico correto ¢ dificil e exige experiéncia dos profissionais, por esta razdo
acredita-se que a incidencia seja maior do que a documentada (MARCHIORI et al,

2000).

Durante a epidemia dos anos 1980 a incidéncia do SK associado a AIDS chegou
a 30% na Califérnia e 31% em Nova lork. Pacientes do sexo masculino portadores do
virus HIV apresentam cerca de 20.000 vezes maior propensao a desenvolver o SK do

que na populacdo nao infectada (LYUBOMIR, 2003). Cerca de 95% dos pacientes
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diagnosticados na epidemia de 1980 com SK epidémico eram do sexo masculino e

homossexuais (FRIENDMAN-KIEN et al, 1981). O SK continua sendo a neoplasia

mais frequentemente associada a AIDS, apesar da introdug@o de terapias antiretrovirais

no inicio dos anos 1990 (BOWER et al, 2006). Nos Estados Unidos o SK mantém alta

incidéncia na Califérnia, Florida e em alguns estados do norte-leste (MESRI et al, 2010)

(Figura 11).

Tabela 3: Aspectos clinicos e epidemioldgicos das diferentes formas do SK

Forma Idade Populacdo De Relacao Lesdo _ i Curso da )
(Anos) Risco Masc./Fem Mucosa Hinfonodos — Visceras Doenca Sobrevida
Classico Descendentes de
judeus do Leste Lento
50-80 Europeu e do 101 Rara Raro Ocasional (>10 a 15 anos) 10 a 15 anos
Mediterrdneo
Endémico
- Nodular 2540 Adultos africanos, 171 Rara Raro Raro Lento 8 a 10 anos
neqgros (=8 a 10 anos)
- Florido 2540 Adultos africanos, 171 Rara Ocasional Ocasional Rapido 3 abanos
negros
- Agressivo 25-40  Adultos africanos, 171 Rara Rara Ocasional Rapido. 5 a8 anos
neqros localizado
- Linfadenopético 1-15 Criancas 1-3M1 Nunca Sempre Usual Rapid 1a3anos
africanas, negras L
disseminado
latrogénico 20-60 Pacientes em uso 211 Comum Ocasional Ocasional Limitado Geralmente
- Imunossuprimidos de drogas imunos- regride, sus-
supressoras pendendo-se
medicacio
Epidémico 18-65 Homens Homos- 50-100/1 Comum Comum Comum Rapidamente Depende da
sexuais (95%) progressivo doenca de
base

Fonte: FONSECA et al, 1999.

Figura 11: Incidéncia de SK padronizada, em homens por 100.000.
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Fonte: MESRI et al, 2010.

A Africa subsaariana, principalmente o centro-sul, possui as maiores taxas de
incidéncia do SK do mundo (MESRI, et al, 2010). As condi¢des sociais, ineficazes
politicas publicas de Saude e deficiente informagdo dos métodos de prevengao
maximizam a propagacdo da AIDS no continente africano (FONSECA et al, 1999). Na
Europa a maior incidéncia encontra-se na Grécia e na Italia, paises do Mediterraneo.
Nas Américas, a Colombia, estados dos oeste, leste e norte-leste dos Estados Unidos e
estados da regido sudeste do Brasil formatam-se como area de incidéncia moderada

(MESRI et al, 2010) (Figura 11).
4.2 Epidemiologia do HHV-8

Os estudos para identificagdo das areas de soroprevaléncia do HHV-8 sdo de
recente iniciativa, pesquisadores investigam a distribui¢ao epidemiologica do virus em
diversos paises da Africa, Europa, Asia e Américas (Figura 12). A epidemiologia
diversificada do SK foi a principal hipotese para a existéncia de um agente etiologico,
que foi comprovada em 1994 por CHANG e colaboradores (1994) isolando uma nova

espécie da familia herpesviridae (MOORE & CHANG, 1998; ISCOVICH, 2000).
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Estudos epidemioldgicos na Itdlia apontam a ocorréncia do aumento gradativo
da soroprevaléncia do HHV-8 do norte para o sul do pais. Dos 910 doadores de sangue
e pacientes com linfoma analisados, as menores incidéncias estavam no norte e as
maiores no sul, na regido central da Itdlia os resultados foram médios quando

comparados com os extremos geograficos (LYUBOMIR et al, 2003) (Figura 12).

Figura 12: Distribuicdo da infeccdo HHV-8 em doadores de sangue de diversas

regides da Italia.
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Fonte: CARBONE, 2002.

No Caribe, em especial na ilha de Cuba a triagem soroldgica evidenciou

elevados niveis (85%) de HHV-8 em pacientes SK-AIDS, 30,2% em pacientes HIV+
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sem SK 1,2% em doadores de sangue (Figura 13). Estudos moleculares indicam
também a ocorréncia de diversos subtipos do HHV-8 em bidpsias de pacientes com SK.
O HHV-8 ainda foi encontrado em PEL e linfadenopatia. Em 1991 o subtipo mais
presente na populacdo era o A, porém houve gradativa queda de A e aumento
vertiginoso do subtipo B a partir de 2001 (KOURI, 2012). Poucos autores haviam
relatado o subtipo B fora da Africa, a ilha de e o Peru sdo uns dos poucos paises fora do
continente africano que apresentam esta diversidade de subtipos (KOURI et al, 2004;

CASSAR et al, 2010)

Investigacdes da presenca de DNA de variantes do HHV-8 em lesdes de todas as
formas de SK na Africa (Camardes, Quénia e Uganda), Europa (Grécia e Itilia) e
América do Norte por amplificagdo das ORF’s do genoma viral verificou prevaléncias
distintas entre os continentes (TORNESELLO et al, 2010) (Figura 13). Pesquisas
apontam prevaléncias diversificadas de HHV-8 nas populacdes. Na Russia pacientes
com SK classico apontam soroprevaléncia de 57% (KADYROVA et al, 2003). O
Subtipo B foi identificado na forma endémica do SK em Uganda, 50% das amostras

deram positivo para anticorpos anti-HHV-8 (KAJUMBULA et al, 2006).

A frequéncia de infecgdo pelo HHV-8 é extremamente alta na Africa subsaariana
(>40%), alta na porgdo sul da Italia e norte da Africa (>20 a 40%), média (5 a 20%) no
norte da Italia, Grécia e paises do Mediterraneo, e baixa (< 5%) no oeste europeu, nos

Estados Unidos, Brasil e Asia (KALT, 2009) (Figura 13)

Figura 13: Distribui¢cdo epidemioldgica do HHV-8 no mundo.
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Fonte: MESRI et al, 2010.

Os subtipos A e C sdo encontrados principalmente na Europa e no Estados
Unidos, o subtipo B na Africa e mais recentemente em Cuba, o subtipo D nas ilhas do
oceano Pacifico e o subtipo E em populagdes indigenas da América do Sul
(NASCIMENTO et al, 2005; KOURI, 2012). Pesquisas indicam a existéncia do subtipo
F identificado em um membro da tribo Bantu Gisu em Uganda (KAJUMBULA et al,
20006) (Figura 14)

Figura 14: Distribuicdo geografica dos cinco subtipos predominates de HHV-8§,

baseada na variabilidade do gene K1.
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Fonte: SUMITA, 2009.

Cunha (2005) utilizando a técnica de imunofluorescéncia indireta (detec¢ao de
anticorpos de fase litica e latente) conseguiu mapear as taxas de infeccdo pelo HHV-8
em populacdes indigenas brasileiras da Amazodnia. Das duas etnias analisadas, Waiampi
e Tiriyd, a prevaléncia foi de 55,3% e 57,4% (Tabela 4), respectivamente. Dentre as 148
familias investigadas da tribo Tiriyo, 94% das familias apresentavam anticorpos contra
HHV-8. Verificou-se também que os niveis de infeccdo eram maiores conforme a faixa
etaria aumentava. Na tribo Titiyo 85,7% dos indios acima de 50 anos possuia anticorpos

anti-HHV-8.

Tabela 4: Prevaléncia de anticorpos anti-HHV-8 em indios da regido Amazonica

de acordo com o sexo e tribo.

Numero de soros positivos/nimero de soros testados (%)
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Tribes Sexo Masculino Sexo Feminino Total IC 95%*

Tiriyo 193/ 332 (58,1%) 188/ 332 (56,6%) 381/ 664 (57,4%) 53.6 -61.1
Waiampi 89/ 164 (54,3%) 88/ 154 (57,1%) 177/ 318 (55,7%) 50.2-61.1
Total 282/ 496 (56,8%) 276/486 (56,8%) 558/ 982 (56,8%) 53.7 -59.9

*Intervalo de Confianga (IC) de 95%
Fonte: CUNHA, 2005.

Ishak e colaboradores (2007) pesquisaram a epidemiologia do HHV-8 em quatro
etnias indigenas da Amazonia brasileira (Karaorao, Arara Laranjal, Tiriyé e Zo’e) e na
populacado infectada com HIV na regido urbana de Belém, Para. Os estudos indicam que
dos 221 individuos da populagdo indigena estudada 66 tinham anticorpos para HHV-8
(29,9%). As criangas detinham a menor taxa de soroprevaléncia, enquanto os com mais
de 50 anos apresentavam as maiores taxas. A etnia Tiriyd apresentou a maior
soroprevaléncia (42,8%), porém houve significativa diferenga da taxa entre mulheres
(37,6%) e homens (16,4%) (Tabela 5). Entre os HIV infectados da area urbana de
Belém a soroprevaléncia para HHV-8 foi de 15,5% (74/477), sendo que deste total 48

eram do sexo masculino e 26 do sexo feminino.

Tabela 5: Soroprevaléncia de anticorpos (ELISA) para HHV-8 entre indios

brasileiros de acordo com o sexo.

Total Male Female
Amerindian population
(linguistic group) Tested Positive (%) Tested Positive (%) Tested Positive (%)
Kararao (Je) 24 06 (25) 13 0 11 6
Arara Laranjal (Karib) 92 18(19.6) 45 6 47 12
Tiriyo (Karib) 56 24 (42.8) 21 7 35 17
Zo'e (Tupi) 49 18 (36.7) * *
Total 221 66 (29.9) 79 13(16.4) 93 35 (37.6)

*No gender data available.
Fonte: ISHAK et al, 2007.

Os dois estudos investigaram a prevaléncia de anticorpos para HHV-8 nas
populacdes amerindias da Amazonia brasileira em anos diferentes (2005 e 2007), porém
houve um grupo indigena que foi analisado nas duas pesquisas. Os estudos concluiram
que existe elevada prevaléncia de anticorpos nessa populagdo (etnia Tiriy0) variando de
42,8% (ISHAK et al, 2007) a 57,4% (CUNHA, 2005) (Tabelas 4 ¢ 5). A tabela 4 indica

maior prevaléncia de anticorpos em individuos do sexo masculino (58,1%) e a tabela 5
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indica que as mulheres possuem maior prevaléncia (37,6%). Deve-se levar em
consideracdo a popula¢do amostral das pesquisas, pois influenciam nos resultados.
Cunha (2005) analisou 982 pessoas enquanto Ishak e colaboradores (2007) investigaram

221.

A distribui¢do geografica do HHV-8 no Brasil ainda estd mal definida,
necessitando de estudos que esclarecam estas lacunas epidemioldgicas. Neste sentido,
Nascimento e colaboradores (2008) realizaram pesquisas com 3943 individuos doadores
de sangue voluntarios das cidades de Salvador, Sdo Paulo e Manaus. O teste de ELISA
detectou anticorpos para a triagem e a imuno-fluorescéncia confirmou o diagndstico por
deteccdo de anticorpos contra o antigeno LANA (teste especifico). Porém os resultados
revelaram positividade de 25,1% para o HHV-8 no ELISA e 3% desse valor pela
imuno-fluorescéncia. O estudo ainda encontrou os subtipos virais A, B e C, incluindo
dois pacientes com o subtipo A5, constituindo o primeiro relato deste subtipo no Brasil,
um deles ¢ descendente de indigenas da regido Amazdnica (NASCIMENTO et al,
2008). Na regido Sul do pais dos 747 doadores de sangue analisados apenas 4,6%
apresentaram dados positivos para HHV-8 (ZAGO et al, 2000).

Estudo realizado em 2006 avaliou a frequéncia de HHV-8 em pacientes HIV-
negativos e HIV-positivos do Departamento de Patologia da Universidade de Botucatu e
laboratorios privados. As lesdes eram de SK classico (20), SK-AIDS (29) e SK
iatrogénico (02). Dos 51 pacientes avaliados 48 apresentaram infec¢ao pelo HHV-8
(94,1%), reforcando a associacdo entre a patogénese do SK e o HHV-8 no Brasil
(RAMOS-DA-SILVA et al, 2006). Carbone (2002) avaliou 493 amostras de soro da
populagdo de risco epidemiologico e sadia de Sao Paulo, foi observada prevaléncia
geral de 17,2% nesses dois grupos aferidos. Sendo que 34,1% dos casos foram
diagnosticados em homossexuais masculinos e 15.8% em heterossexuais. A populacio
HIV/AIDS apresenta maiores percentuais de infecc¢do, todavia os numeros de SK/AIDS
ndo acompanham as taxas de soropositividade do HHV-8, indicando outros co-fatores

para o desenvolvimento da neoplasia.

Magri (2006) estudou a sorologia de HHV-8 em pacientes que realizaram
transfusdo sanguinea e transplante renal. Dos 70 pacientes, 16 (22,9%) casos obtiveram
sorologia positiva, sendo 56,3% deste total transplantados renais. Os resultados indicam

percentual elevado de infec¢ao pelo HHV-8 em pacientes em hemodidlise de Sao Paulo.
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4.3 Areas comparativas da ocorréncia de SK e infecgdo pelo HHV-8 nas populagdes

O HHV-8 tem sido associado a patogénese do SK desde 1994, quando Chang e
colaboradores (1994) identificaram novas particulas virais em lesdes de SK. Neste
sentido a epidemiologia do HHV-8 relaciona-se com a epidemiologia do SK. Areas de
ocorréncia em comum do virus e da neoplasia refor¢ariam a hipdtese da causalidade do
HHV-8 na patogénese do SK. Porém as pesquisas ainda estdo escassas neste campo de

comparacao epidemioldgica.

Areas de ocorréncia mutua do agente e da doenga foram constatadas por Mesri e
colaboradores (2010) durante a constru¢do de mapas de prevaléncia do HHV_ 8 e do SK
no mundo. O continente Africano, enquadrando os paises da por¢do subsaariana como
Uganda, Camardes, Republica Democratica do Congo, Zambia, Congo e Zimbabue

possui altissimos indices de casos de SK e infec¢do pelo HHV-8.

A Africa do Sul, Egito, Republica Centro-Africana, Costa do Marfim, Etidpia,
Gana, dentre outros paises africanos formatam territérios de alta incidéncia de SK,
porém apenas a Africa do Sul possui o mesmo indice alto de soroprevaléncia do HHV-
8. Na América Latina o Peru ¢ o inico pais que que apresenta alta soropositividade para
o HHV-8, estando na mesma categoria dos paises subsaarianos. Os Estados Unidos
possuem duas regides com moderada incidéncia de SK (Califérnia e Florida), nestas
mesmas areas nao ha indicios de soroprevaléncia para HHV-8 moderado. As regides do
oeste europeu apresentam moderada soroprevalencia de HHV-8, mas nulidade de taxas
de SK. A Asia possui moderada taxa de SK e de HHV-8. Paises do Mediterraneo, como
Italia (principalmente no Sul) (Figura 12) e Grécia exibem altas taxas de SK e HHV-8
(MESRI et al, 2010) (Figuras 11 e 13).

No Brasil as maiores soroprevaléncias identificadas foram nas etnias indigenas
da Amazoénia. Cunha (2005) e Ishak (2007) verificaram positividades de 42,8% e
57,4%, respectivamente, na etnia Tiriyd, localizada no extremo norte dos pais. Nao
existe relatos sobre estudos da incidéncia de SK nas populagdes indigenas, nao havendo
relacdo epidemioldgica do HHV-8 com o SK e indicando outros fatores aliados na

patogénese (MBULAITEYE et al, 2008).

Em Sao Paulo, pacientes HIV-positivo e HIV-negativo todos possuindo SK

apresentaram soroprevaléncia de 94,1% para HHV-8 nas lesdes de SK, demonstrando
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altissima incidéncia de infec¢des por HHV-8 nas populacdes HIV-AIDS do Estado de
Sdo Paulo (RAMOS-DA-SILVA et al, 2005). Os transplantados renais também
formatam um grupo de atengao, pois 56,3% dos pacientes de hemodidlise de Sdo Paulo

possuiam infec¢ao pelo HHV-8 (MAGRI, 2006).

5 CONCLUSAO

O HHV-8 foi isolado pela primeira vez de lesdes de pacientes com SK em 1994
e decorridos 18 anos de pesquisa foram publicados mais de 2000 artigos na area. O SK

continua sendo grave problema de satde publica, em especial nos paises africanos
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localizados na regido subsaariana, onde a incidéncia de SK endémico ¢ bastante elevada

(CHANG et al, 1994; MESRI et al, 2010)

Diversos genes virais do HHV-8 codificam proteinas homologas as proteinas
humanas, contribuindo fortemente para a patogé€nese do tumor. O HHV-8 tem a
capacidade de desregular diversas vias de sinalizagdo intracelular e mecanismos
apurados de defesa e proliferacio celular (WEN, 2009). A compreensdo dos
mecanismos que o HHV-8 consegue alterar no organismo humano ¢ de extrema
importancia para a propria compreensao do processo de oncogénese do tumor. Neste
sentido pesquisas atuais vem buscando a produgdo de vacinas contra o HHV-8, afim de
se reduzir os casos de SK, principalmente em pacientes com AIDS (MERI et al, 2010).

Terapias preventivas no combate ao HIV e ao HHV-8 trariam melhores
condic¢odes de vida aos pacientes e reduziriam drasticamente os casos de SK no mundo.
Pesquisas indicam que o SK pode regredir de maneira eficaz quando o estado
imunoldgico do hospedeiro volta ao normal, indicando mecanismos imunoldgicos na
génese do tumor que o virus modula (BOURBOULIA et al, 2004). A partir de 2007
estudos comecaram a utilizar ratos e primatas ndo-humanos em experimentos para
analisar aspectos envolvidos na patobiologia do SK indicando perspectivas para o futuro
das pesquisas com HHV-8 em modelos heterdlogos que apresentem resposta celular

parecida com a humana (MUTLU et al, 2007; CHANG et al, 2009).
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