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RESUMO 

 

Em pessoas com doenças associadas ao herpesvírus humano tipo 8 (HHV-8), como o sarcoma 

de Kaposi (SK), a doença de Castleman multicêntrica (MCD) e o linfoma de efusão primária 

(PEL) em pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA), relatou-se um aumento nos níveis de 

algumas citocinas, e entre elas destacam-se as citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF- α e 

IFN-γ por estarem associadas a estas doenças e a infecção pelo HHV-8. Considerando que o 

HHV-8 pode influenciar na reação imunológica do hospedeiro aumentando níveis de citocinas 

e da carga viral do HIV levando ao desenvolvimento de doenças, fomos motivados a realizar 

o presente trabalho, com o objetivo de comparar os níveis das citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-

10, TNF- α e IFN-γ em coinfectados HIV/HHV-8 e monoinfectados com HIV. Realizou-se 

um estudo do tipo caso-controle com 56 amostras de soro de pessoas coinfectadas com 

HIV/HHV-8 e 95 de monoinfectados com HIV, provenientes do Ambulatório de Doenças 

Infecciosas e Parasitárias do Hospital das Clínicas da UFPE coletadas no período de julho de 

2015 a outubro de 2016. Os dados sócio demográficos foram obtidos a partir do formulário da 

pesquisa e os exames laboratoriais dos prontuários dos pacientes. A quantificação das 

citocinas foi realizada pela técnica de citometria de fluxo, com kits comerciais BD 

(Cytometric Bead Array - CBA) e human soluble protein master buffer kit utilizando o 

citômetro BD FACSCalibur™. Houve associação dos níveis das citocinas IL-4, IL-6 e IL-10 

em coinfectados HIV/HHV-8 comparados com monoinfectados com HIV. A IL-4 foi 

significativamente aumentada nos coinfectados com carga viral do HIV detectável e 

indetectável, e os níveis das IL-6 e IL-10 nos coinfectados com carga viral do HIV 

indetectável. Houve uma correlação inversa entre os níveis da IL-10 e a contagem de TCD4 

nos monoinfectados com HIV, mas não foi encontrada associação entre as medianas das 

contagens de TCD4 entre coinfectados e monoinfectados. O aumento de citocinas em 

coinfectados pode constituir marcadores preditivos, além disso, ressalta-se a importância do 

acompanhamento desses pacientes que podem desenvolver doenças associadas ao HHV-8 na 

coinfecção com o HIV. 

 

Palavras-chave: Citocinas. coinfecção. HIV. HHV-8. 

 

 

 

 



 
 

 

 

ABSTRACT 

 

In people with diseases associated with human herpesvirus type 8 (HHV-8), such as Kaposi's 

sarcoma (KS), multicentric Castleman's disease (MCD) and primary effusion lymphoma 

(PEL) in people living with HIV/AIDS, the cytokines IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α and 

IFN-γ were reported to be associated with the HHV-8 infection. Considering that HHV-8 may 

influence the immune response of the host by increasing cytokine levels, increasing HIV viral 

load and developing diseases, we were motivated to carry out the present study with the 

objective of comparing IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α and IFN-γ in HIV/HHV-8 coinfected 

and monoinfected with HIV. The knowledge that there is an increase in the levels of 

cytokines in coinfected without diseases associated with coinfection could be predictive 

markers and inspire to investigate more factors that can develop these clinical manifestations. 

A case-control study was carried out with 56 serum samples from people co-infected with 

HIV / HHV-8 and 95 from monoinfected with HIV, from the Infectious and Parasitic 

Diseases Outpatient Clinic of the Hospital das Clínicas of UFPE collected in the period of 

July from 2015 to October 2016. The socio-demographic data were obtained from the 

research form and the laboratory exams of the patients' medical records. Cytokine 

quantification was performed by flow cytometry using commercial BD (Cytometric Bead 

Array (CBA) and Human Soluble Protein Master Buffer Kit using the BD FACSCalibur ™ 

Cytometer. There was an association of IL-4, IL-6 and IL-10 cytokines in HIV / HHV-8 

coinfected compared to HIV monoinfected. IL-4 was significantly increased in those co-

infected with detectable and undetectable HIV viral load and IL-6 and IL-10 in those co-

infected with undetectable HIV viral load. There was an inverse correlation between IL-10 

levels and TCD4 counts in HIV monoinfected, but no association was found between the 

median of CD4 counts between coinfected and monoinfected. The increase in cytokines in 

coinfected underscores the importance of monitoring these patients, since it may be a 

predictive marker for HHV-8 associated diseases in HIV / HHV-8 coinfection. 

 

Key-words: Coinfection. HIV. HHV-8. cytokines. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Em pessoas com doenças associadas ao herpesvírus humano tipo 8 (HHV-8), como o 

sarcoma de Kaposi (SK), a doença de Castleman multicêntrica (MCD) e o linfoma de efusão 

primária (PEL) em pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA), relatou-se um aumento nos 

níveis de citocinas, entre elas o TNF-α, IL-6, a IL-8 e a IL-10 (QIN et al., 2010; URSINI, et 

al. 2010; SATHISH & YUAN, 2011; POLLIZZOTO et al., 2013; KNOWLTON et al., 2014; 

MACHADO et al., 2014). Além disso, o IFN- γ pode estar associado ao desenvolvimento do 

SK (FIORELLI et al., 1998; GUEDES et al., 2008). O HHV-8 ainda pode influenciar no 

aumento nos níveis de outras citocinas como a IL-2 e a IL-4 (PATI, et al. 2003; PELLET, et 

al. 2006; ZENG et al. 2007). 

No entanto, a maioria das pesquisas são com indivíduos já com apresentações clínicas 

associadas à coinfecção, não tendo comparação entre os níveis dessas citocinas em pessoas 

coinfectadas sem essas doenças. Uma associação de citocinas em coinfectados HIV/HHV-8 

sem doenças associadas à coinfecção poderia demonstrar que não só níveis alterados de 

citocinas contribuiriam para a manifestação dessas doenças. Pugliese et al. (2002) fizeram 

uma comparação entre as citocinas IL-4, IL-10, IL-18 e IFN-γ com apenas 24 pessoas 

coinfectadas com o HIV/HHV-8 e 20 infectadas com o HIV, onde foi encontrado um nível 

menor da IL-18 entre os coinfectados.  

Sabe-se que o aumento dos níveis séricos de citocinas pro-inflamatórias e 

inflamatórias contribuem para replicação viral e muitas manifestações de imunodeficiência 

(MUNOZ-FERNANDEZ, et al. 1997; TASCA et al. 2012). Por outro lado, não se sabe 

exatamente se um aumento significativo de citocinas inflamatórias influenciaria na infecção 

pelo HIV em pessoas coinfectadas com HIV/HHV-8. Para Caselli et al., (2005) os produtos 

virais homólogos a quimiocinas humanas, produzidas pelo HHV-8, podem induzir a produção 

de citocinas inflamatórias em células, sugerindo que isso poderia causar um aumento na 

replicação do HIV, embora não se conheçam quais delas estariam aumentadas.  

Demonstrando uma possibilidade de que o HHV-8 pode influenciar na carga viral do 

HIV, Cahú et al. (2016) mostraram que a sorologia reagente para o HHV-8 foi mais frequente 

entre os indivíduos que tiveram uma carga viral do HIV detectável quando comparada com a 

carga viral do HIV indetectável. Sendo assim, a coinfecção pelo HHV-8 em PVHA poderia 

trazer um pior prognóstico, visto que um aumento significativo de citocinas inflamatórias 

poderia aumentar a produção e recrutamento de células imunológicas, contribuindo para a 

replicação do HIV.  
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    Considerando que o HHV-8 pode influenciar na reação imunológica do hospedeiro 

com o aumento dos níveis de citocinas e elevação da carga viral do HIV, além de levar ao 

desenvolvimento de diversas doenças como o SK, fomos motivados a realizar o presente 

trabalho, com o objetivo de comparar os níveis das citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF- α e 

IFN-γ em coinfectados HIV/HHV-8 e monoinfectados com HIV. O aumento dos níveis de 

citocinas em coinfectados HIV/HHV-8 sem manifestações clínicas, além de outros fatores 

poderiam constituir marcadores preditivos ao desenvolvimento de doenças associadas à 

coinfecção. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



19 
 

 

2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

  Abaixo serão apresentados os principais aspectos da infecção pelo HHV-8, da 

coinfecção HIV/HHV-8 e das citocinas. 

 

 

2.1 Histórico do SK e do HHV-8 

 

Em 1872, o dermatologista Moriz Kaposi descreveu o SK e o classificou em quatro 

variantes clínico-epidemiológicas (KAPOSI, 1872). No entanto, apenas em 1994 Chang et al. 

identificaram a sequência do HHV-8 a partir de biópsias cutâneas de pacientes com SK e 

vivendo com HIV/aids. O SK foi a primeira doença oportunista relacionada à infecção pelo 

HIV, sendo a neoplasia mais frequente em PVHA (BERAL et al., 1990; FELLER e LEMER, 

2008; CAHÚ, 2015). 

Além do SK, o HHV-8 está associado à doença de Castleman multicêntrica (MCD) e 

linfoma de efusão primária (PEL) em PVHA. Ainda não foi confirmada sua associação com 

outras doenças, entre elas o mieloma múltiplo, sarcoidose, hipertensão pulmonar primária, 

angiossarcoma, linfoma de células T e carcinomas de pele (SANTOS, et al., 2015).    

Em 2010, o HHV-8 foi classificado pela Agência Internacional para Pesquisa do 

Câncer como agente carcinogênico do grupo 1, destacando a importância do vírus na saúde 

pública (IARC, 2012).  

 

 

2.2 Características genéticas do HHV-8 

 

O HHV-8 é membro da Ordem Herpesvirales, família Herpesviridae, da subfamília 

Gammaherpesvirinae e do gênero Rhadinovirus (ICTV, 2016). Possui vírion com 120-150 

nm de diâmetro e também envelope, nucleocapsídeo de forma icosaédrica, uma molécula de 

DNA linear de fita dupla e no espaço entre o envelope e o capsídeo existe uma camada 

denominada de tegumento (JENNER et al., 2002; SATISH et al., 2012), conforme ilustrado 

na Figura 1. 
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Figura 1. Esquema da estrutura do HHV-8. 

Fonte: www.prn.org.ilustration-John/Henderson-2002 - modificado 

 

 

 

 

O genoma do HHV-8, representado na figura 2, possui aproximadamente 170 a 270 kb 

com pelo menos 85 a 95 quadros abertos de leitura (ORF) (CHAKRABORTY et al., 2012). O 

HHV-8 possui ORFs homólogos a outros herpesvírus e ainda apresenta mais de 20 genes 

únicos, designados pelo prefixo K (CHAKRABORTY et al., 2012).  

 

Figura 2. Imagem ilustrativa do genoma do HHV-8. 

Fonte: ABLASHI et al., 2002 (adaptado). 
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Foi verificado através de estudos epidemiológicos que a ORF-K1 é altamente variável, 

tornando-a então um bom marcador para genotipagem. Foram descritos cinco subtipos 

moleculares principais do gene K1, identificados como A, B, C, D e E, sendo a distribuição 

dos subtipos variada de acordo com a localização geográfica e a composição étnica da 

população (PAOLI, 2004; MOHANNA et al., 2005). 

O HHV-8 também pode apresentar genes semelhantes aos genes codificadores de 

proteínas de células humanas (CARBONE, 2002) denominados de genes pirateados e por não 

apresentarem introns, foram provavelmente adquiridos de DNA complementar (cDNA) de 

células humanas. Devido a este fato, a aquisição dos genes do hospedeiro pode capacitar o 

vírus a modular a resposta imunológica do hospedeiro (RUSSO, et al., 1996; BORGES, 

2009).  

Alguns estudos têm identificado muitos desses genes homólogos como sendo 

proteínas biologicamente ativas, modulando o crescimento, a diferenciação e a sobrevida das 

células do hospedeiro (CARBONE, 2002). No SK, como exemplo, essas proteínas podem agir 

tanto na estimulação autócrina/parácrina das células tumorais quanto na transformação celular 

(CARBONE, 2002). 

De uma forma geral, alguns genes do HHV-8 podem ser responsáveis por induzir a 

angiogênese, o crescimento celular, inibir a apoptose e a resposta inflamatória do hospedeiro, 

tornando a resposta imune antitumoral deficiente e contribuindo para o surgimento e 

progressão das neoplasias associadas pela infecção do HHV-8 (CUNHA, 2005). De fato, o 

HHV-8 especifica um certo número de proteínas que não tinham sido previamente 

identificadas em gama herpesvírus, herpesvírus ou mesmo vírus em geral, e acredita-se que 

estas proteínas desempenhem funções vitais na biologia do vírus e sejam centralmente 

envolvidas na patogênese viral (COUSINS & NICHOLAS, 2014). 

 

 

2.3 Ciclo replicativo do HHV-8 

  

O ciclo replicativo do HHV-8 inicia-se com a interação entre as glicoproteínas do 

envelope viral e a matriz extracelular. Em seguida, há uma segunda interação das 

glicoproteínas com receptores da membrana celular promovendo a fusão e consequentemente 

a liberação do capsídio viral para o citoplasma da célula hospedeira (ROIZMAN, 1996; 

CHAKRABORTY et al., 2012). O deslocamento do nucleocapsídeo para a superfície celular 

acontece através de microtúbulos e o DNA viral é liberado para o núcleo da célula, passando 
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de uma forma linear para circular (epissomal), não integrada. Durante a fase lítica da infecção 

pelo HHV-8 ocorre a expressão de genes virais de fase imediata, intermediária e tardia. Ainda 

nesta fase com a expressão dessas proteínas, ocorre a produção de substâncias pró 

angiogênicas e pró inflamatórias, levando ao favorecimento de um ambiente para a 

proliferação do vírus na célula hospedeira e da persistência viral, induzindo então respostas 

inflamatórias relacionadas à patogênese do SK (GRUNDHOFF & GANEM, 2004). 

Assim como os demais herpesvírus, o HHV-8 pode atuar de forma latente por toda a 

vida do hospedeiro. A VP16 (proteína do tegumento) interage com o material celular 

promovendo a transcrição de proteínas virais denominadas antígenos latentes ou LANA (do 

inglês Latency-Associated nuclear antigen). O vírus na fase latente pode reativar-se e iniciar 

seu ciclo lítico, durante esse ciclo, proteínas estruturais são produzidas no citoplasma celular 

(ROIZMAN, 1996; JENNER, R. G. & BOSHOFF, 2002). 

 

 

2.4 Manifestações clínicas do HHV-8 

 

Existem quatro variantes do SK, as quais são o SK clássico (SKC), o SK endêmico 

(SKE), o SK iatrogênico (SKI) relacionado à imunossupressão em pacientes transplantados e 

o SK associado à aids (SK-aids) (ANTMAN & CHANG, 2000; MOHANNA et al., 2005). 

O SK-aids é a manifestação clínica mais comum na coinfecção HIV/HHV-8 

progredindo mais rapidamente e sendo mais grave, podendo apresentar múltiplas lesões 

disseminadas acometendo principalmente pele, linfonodos e trato gastrointestinal (HENGGE, 

et al., 2002; SIMONETI, et al., 2016).  

 A MCD é uma doença linfoproliferativa rara na qual a maioria dos indivíduos com a 

doença apresenta linfadenopatia difusa, febre, perda de peso e hepatoesplenomegalia 

(STEBBING, 2008; KAPLAN, 2013). O SK está presente em até 70% dos indivíduos com 

MCD no momento do diagnóstico (SCHULZ, 2006; STEBBING, 2008; KAPLAN, 2013). 

O PEL é um raro linfoma não-Hodgkin (NHL) incurável associado ao HHV-8, que 

inicia-se em pessoas imunocomprometidas, como por exemplo, em pessoas vivendo com 

HIV/aids (CHEN, et al., 2007; BONSIGNORE, et al., 2016). Pode ocorrer em consequência 

da infecção latente de células B infectadas com o HHV-8, correspondendo a 

aproximadamente 4% de todos os NHL nestes pacientes (CHEN, et al., 2007; 

BONSIGNORE, et al., 2016). O PEL tem uma apresentação clínica única com predileção para 

cavidades corporais, tais como o espaço pleural, pericárdio e peritônio (CHEN, et al., 2007). 
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Células do PEL são morfologicamente variáveis com uma imunofenotipagem de linfócitos 

nula e evidência de infecção pelo HHV-8 (CHEN, et al., 2007). Os mecanismos oncogênicos 

exatos do HHV-8 não foram claramente definidos (CHEN, et al., 2007). O tratamento é 

geralmente com a combinação de ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona e 

caso o pacientes seja HIV positivo adiciona-se a terapia antirretroviral (CHEN, et al., 2007; 

BONSIGNORE, et al., 2016; OSAWA, et al., 2016). O prognóstico para PEL é ruim, com um 

tempo médio de sobrevivência de cerca de seis meses (CHEN, et al., 2007, OSAWA, et al., 

2016).  

 

 

2.5 Epidemiologia do HHV-8 

 

 A infecção pelo HHV-8 pode ser encontrada em todo o mundo com diferentes taxas de 

prevalência, onde os testes sorológicos são usados geralmente para estimar a prevalência 

mundial do HHV-8 (MINHAS & WOOD, 2014).  

Nas populações adultas das regiões da África e do Mediterrâneo, a soroprevalência do 

HHV-8 varia de 20% a 80%, enquanto que nos Estados Unidos e Norte da Europa geralmente 

baixa (<10%) (MINHAS & WOOD, 2014). Na América do Sul, os índios também foram 

identificados como uma população hiperendêmica para infecção, sendo a prevalência em não-

índios significativamente inferior (BIGGAR, et al., 2000; MINHAS & WOOD, 2014). Em 

relação aos países Asiáticos, a incidência do SK é incomum e a prevalência do HHV-8 é baixa 

na população (DE SANJOSE, et al., 2009). No entanto, na China a prevalência do HHV-8 

varia consideravelmente entre as diferentes regiões do país, sendo de 7,3% a 16,1% em 

adultos em diferentes províncias (MINHAS & WOOD, 2014). As razões para tais variações 

geográficas e populacionais do SK e distribuição do HHV-8 continuam a serem estudadas. 

(DEDICOAT & NEWTON, 2003; MINHAS & WOOD, 2014).  

No Brasil, a prevalência do HHV-8 na população geral está abaixo de 10%, no 

entanto, tem sido relatada uma prevalência em torno de 30%, em tribos ameríndias da 

Amazônia, sendo considerada uma região hiperendêmica para a infecção pelo HHV-8 

(ISHAK et al., 2007; SOUZA et al., 2010; BORGES et al., 2012) Em PVHA, a prevalência 

do HHV-8 varia de 15-38% (PIERROTTI et al., 2000; ZAGO et al., 2000; SOUZA et al., 

2004; CAHÚ, 2015). 
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2.6 Transmissão do HHV-8 

 

Ainda não há um esclarecimento completo da via exata de transmissão do HHV-8 

(ROHNER et al., 2014). Os modos de transmissão do HHV-8 podem variar em diferentes 

partes do mundo, dependendo da endemicidade daquela região (MINHAS & WOOD, 2014).  

A transmissão do HHV-8 frequentemente se dá através da saliva (associada ao 

compartilhamento de utensílios domésticos ou contato íntimo), sangue, mucosa orofaríngea, 

sêmen, secreções cervico-vaginais e glândulas da próstata (MINHAS & WOOD, 2014; 

SANTOS, et al., 2015). Todas essas formas de transmissão representam uma fonte tanto de 

transmissão vertical quanto horizontal (MINHAS & WOOD, 2014; SANTOS, et al., 2015).  

Há relatos de transmissão vertical e através de transplante de órgãos a partir de doadores de 

órgãos (LUPPI et al., 2000; BAROZZI et al., 2003). Uma elevada soroprevalência do HHV-8 

ocorre entre usuários de drogas injetáveis e pessoas que receberam transfusão de sangue e/ou 

derivados nas áreas endêmicas para o vírus (LEVI, et al., 2011).  

Nos países endêmicos, há uma proporção parecida de homens e mulheres infectados 

pelo HHV-8, e a transmissão durante a infância torna-se a principal via de infecção, podendo 

ser causada principalmente pelo contato de saliva e leite materno entre as mulheres desses 

locais (SANTOS, et al., 2015). 

Em relação à transmissão sexual, há uma elevada prevalência do HHV-8 entre homens 

que fazem sexo com homens (HSH), tornando esta via um importante fator de transmissão 

entre este grupo (CAHÚ, et al., 2016).  Em países da América do Norte, a prevalência do 

HHV-8 é maior entre HSH do que em pessoas que usam drogas endovenosas, hemofílicos e 

mulheres (LEÃO, et al., 1999; ROHNER, et al., 2014). Segundo Rohner et al. (2014), a 

transmissão sexual por contato heterossexual, ainda é controversa. 

 

 

2.7 Diagnóstico da infecção pelo HHV-8 

 

 Não há um padrão ouro para o diagnóstico da infecção pelo HHV-8, sendo este ainda 

um desafio, no qual mesmo com os ensaios atuais sendo confiáveis para a detecção de 

anticorpos, não são usados rotineiramente para diagnosticar pessoas infectadas pelo HHV-8 

(MOHANNA, et al., 2005; CAHÚ, 2015; LOGAN, et al. 2016).  

 Quanto aos testes sorológicos disponíveis, há o ensaio de imunofluorescência indireta 

(IFA), que foi o primeiro teste aplicado em inquéritos epidemiológicos e o ensaio 
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imunoenzimático (ELISA), que utiliza proteínas recombinantes, anticorpos contra antígenos 

estruturais e não estruturais e a partícula viral intacta ou lisada (SPIRA, et al., 2000; 

MOHANNA, et al., 2005; LOGAN, et al. 2016). 

 O HHV-8 pode ser isolado a partir de lesões de pele de pacientes com SK, por cultura 

de células de rim embrionário humano, a Human Embryonic Kidney 293 cells (HEK293), 

entretanto, o isolamento de HHV-8 em cultura não é utilizado com fins de diagnóstico 

(FOREMAN et al., 1997; CAHÚ, 2015).  

 A detecção do DNA do HHV-8 é realizada, a partir de células mononucleares do 

sangue periférico (PBMC), pela técnica molecular da reação em cadeia da polimerase (PCR) 

(EDELMAN, 2005; CAHÚ, 2015; LOGAN, et al. 2016). Também é possível quantificar a 

carga viral do HHV-8 utilizando a reação em cadeia da polimerase em tempo real (qPCR), 

que apresenta uma detecção de no mínimo 1-6 cópias (QU et al., 2010). 

 

 

2.8 Tratamento do HHV-8 

 

 Na prática clínica não há tratamento para o HHV-8, embora existam antivirais que 

inibem in vivo a replicação do HHV-8, como o ganciclovir e sua pró-droga, o valganciclovir 

(CASPER et al., 2004; CASPER, et al., 2008). In vitro, foi observada a inibição do HHV-8 

utilizando ganciclovir, foscarnet e cidofovir em baixa dose (KEDES et al., 1997; LEÃO et al., 

2000; RADU & PANTANOWITZ, 2013).  

 Os inibidores da protease (IP) utilizados na terapia antirretroviral (TARV) para o HIV 

podem auxiliar na remissão do SK e inibem a replicação do HHV-8 (SGADARI et al., 2002; 

GANTT et al., 2011)  

 A TARV tem sido utilizada para reverter a imunossupressão associada ao HIV, 

levando a regressão da epidemia do SK nos países desenvolvidos e reduziu o risco de 

desenvolver o SK para até 90% para aqueles que receberam o tratamento (GALLAFENT, et 

al., 2005; SEEMERE, et al., 2012; OHNER, et al., 2014).  Com a TARV e o monitoramento 

do tratamento, muitas vezes é o suficiente para tratar a SK-aids, tendo por objetivo  

reconstituir o sistema imunológico e reprimir a replicação do HIV, seja no contexto de 

doentes não tratados, onde as lesões do SK podem ser as primeiras indicações de infecção 

pelo HIV, ou no contexto da aids, onde as lesões do SK indicam a falha da TARV 

(SCHNEIDER & DITTMER, 2017). 
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2.9 Coinfecção HIV/HHV8 

 

Estudos demonstram o aumento na prevalência do HHV-8 em PVHA, devido aos 

vírus apresentarem vias de transmissão comuns (PALELLA et al., 1998; SEABERG et al., 

2010; REINHEIMER et al., 2011).  

No Brasil, a prevalência do HHV-8 em PVHA varia de 15-38% (PIERROTTI et al., 

2000; ZAGO et al., 2000; SOUZA et al., 2004; CAHÚ, 2016). Em Pernambuco, a prevalência 

da coinfecção HIV/ HHV-8 foi de 28,6% e em HSH 38,6% (CAHÚ, et al. 2016). 

Desde a introdução da terapia antirretroviral, a incidência do SK-aids diminuiu 

drasticamente, mas ela continua sendo a neoplasia maligna mais comum em PVHA 

(KAPLAN, 2013; SIMONETI, et al., 2016). No entanto, o SK continua a ser um problema 

significativo na África Subsaariana, e em locais sem acesso à TARV (KAPLAN, 2013; 

SIMONETI, et al., 2016).  

 A incidência do SK é de cerca de 1 em 100.000 na população em geral, e 

aproximadamente 1 em cada 20 em indivíduos infectados pelo HIV (LI, et al. 2017). Cerca de 

50% dos HSH coinfectados, mesmo nos países onde o SK é baixo, desenvolvem SK-aids, 

entre 5 a 10 anos da aquisição da coinfecção, sendo esse alto nível de expressão da doença 

nessas pessoas, mesmo com o quadro mudando com a aquisição da nova terapia 

antirretroviral, representado pela importância da coinfecção HIV/HHV-8 no desenvolvimento 

do SK (SANTOS. et al., 2015; SIMONETI, et al., 2016).  

 Embora a MCD apareça em pessoas soronegativas para o HIV e o HHV-8, uma 

associação da coinfecção HIV/HHV-8 com a MCD tem sido relatada. Uldrick et al. (2010) 

relataram que seis pacientes coinfectados com HIV/HHV-8, sem evidência patológica da 

MCD, apresentaram uma síndrome inflamatória semelhante à observada na MCD. Esses 

pacientes tinham padrões virais de atividade de citocinas líticas do HHV-8, incluindo a 

elevação acentuada da vIL-6 (interleucina 6 viral), que é uma interleucina de função 

basicamente autócrina produzida pelo HHV-8 e IL-6 humana, que se assemelhava aos 

observados em doentes com MCD (POLIZZOTTO, et al. 2013; GIFFIN, et al. 2014).  

 Sendo assim, considerando que o HHV-8 influencia na reação imunológica do 

hospedeiro, com um possível aumento na produção de diferentes tipos de citocinas, destaca-se 

a importância do conhecimento de como a infecção pelo HHV-8 interfere na produção de 

citocinas em PVHA, e entre elas se destacariam as IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α e IFN-γ por 

serem importantes nas doenças causadas pela coinfecção HIV/HHV-8, no aumento da carga 
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viral do HIV e na contagem de TCD4 (CASELLI, et al. 2005; POLIZZOTTO, et al., 2013; 

MACHADO, et al., 2014). 

 

 

2.10 Interleucina 2 (IL-2) 

 

 A IL-2 é secretada principalmente por linfócitos T, sendo as células Th1 as que mais 

produzem IL-2 após estímulo antigênico e tem como função promover proliferação de 

linfócitos T e citotoxidade mediada por células NK (HENNEY, et al. 1981). 

 Pellet et al. (2006) observaram um aumento significativo da produção de IL-2 e IFN-γ 

por células T CD4 e um aumento da produção de IFN-γ por células T CD8 em pacientes com 

SK sem infecção pelo HIV em comparação com pacientes controle sem SK e sem infecção 

pelo HHV-8. 

 De alguma forma, a IL-2 pode aumentar a replicação do HHV-8, sendo sua 

administração em tratamentos junto com a TARV temporariamente associada a aumentos 

transitórios na viremia do HHV-8 (SMITH, 2001; TAMBUSSI, et al. 2001; MALNATI et al. 

2002). Embora a replicação do HHV-8 seja necessária para o desenvolvimento de lesões do 

SK, Mallery et. al. (2002) asseguraram que o tratamento com a IL-2 pode ser implementado, 

onde na sua pesquisa o SK ocorreu apenas em pacientes em que a replicação do HHV-8 já era 

detectável antes do início do tratamento com a IL-2. 

 

 

2.11 Interleucina 4 (IL-4) 

  

  A IL-4 é uma citocina produzida por linfócitos T CD4+, mastócitos e basófilos 

ativados e é a principal citocina responsável pela produção de anticorpos IgE e para o 

desenvolvimento de células Th2 a partir de células T auxiliares CD4+ (DA SILVA, 2007). A 

IL-4 também possui efeitos anti-inflamatórios, reduzindo os efeitos das IL-1, TNF-α, IL-6 e 

IL-8, e, além disso, inibe a produção de radicais livres de oxigênio (DE OLIVEIRA, et al. 

2011). 

 O HHV-8 codifica um receptor viral acoplado à proteína G (vGPCR) que tem sido 

implicado na patogênese do SK e que ativa o fator nuclear de células T ativadas (NF-AT), 

fator de transcrição importante na regulação da expressão de citocinas tais como a IL-4 

(PATI, et al., 2003). 
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 A IL-4 também pode ser induzida pela proteína Tat do HIV (ZENG, et al., 2007). Por 

sua vez, a IL-4 ativaria a proteína de transcrição ativada pela tirosina quinase 6 (STAT6) que 

pode contribuir para a replicação do HHV-8 (ZENG, et al., 2007). Todavia, não se sabe 

exatamente se o HHV-8 poderia interferir na produção ou inibição desta citocina, embora 

Publiese et al. (2002) não tenham encontrado diferenças significantemente estatísticas entre os 

níveis da IL-4 em monoinfectados pelo HIV e coinfectados pelo HIV/HHV-8.  

 

 

2.12 Interleucina 6 (IL-6) 

 

A IL-6 é uma citocina sintetizada por monócitos, células endoteliais, fibroblastos e 

outras células em resposta a microrganismos e também por estimulação de outras citocinas, 

principalmente interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral (TNF-α) (SOUZA, et al., 

2008) e atua na resposta imune inata e adaptativa. Ela é importante nas respostas inflamatórias 

agudas que apresenta efeitos locais e sistêmicos, incluindo a indução da síntese hepática de 

diversos outros mediadores inflamatórios, a estimulação da produção de neutrófilos na 

medula óssea e a diferenciação de linfócitos T auxiliares (helper) produtores de interleucina 

17 (IL-17) (ABBAS, LICHTMAN & PILLAI, 2012). O receptor de IL-6 é composto por uma 

cadeia polipeptídica capaz de interagir com a citocina e uma subunidade capaz de transduzir 

sinal (chamada gp 130), que é também um componente de sinalização de receptores de outras 

citocinas e também participa da via de sinalização que ativa o fator de transcrição STAT 3 

(ABBAS, LICHTMAN & PILLAI, 2012). 

 Os pacientes com alguns tipos de câncer apresentam elevação dos níveis de IL-6 

devido à sua produção pelo tecido tumoral (FERREIRA, 2008). A IL-6 é superexpressa em 

lesões do SK, sendo considerada importante na angiogênese e como fator de crescimento 

autócrino para as células do SK, além disso, é também aumentada na MCD e na PEL (XIE, et 

al., 2005). Análises através de “microarrays” demonstraram que a infecção pelo HHV-8 

induzia a expressão da IL-6, todavia, o mecanismo de indução permaneceu desconhecido 

(CARROL, et al., 2004; NARANATT, et al., 2004). 
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2.13 Interleucina 10 (IL-10) 

 

A IL-10 é sintetizada principalmente por células TCD8 ativadas e também por células 

Th0, Th1, Th2 ativadas, linfócitos B, mastócitos e monócitos ativados por LPS (BENJAMIN 

et al. 1992). Esse é um exemplo de circuito de feedback negativo em resposta às células T 

(POLIZZOTTO, et al., 2013). A IL-10 também pode atuar como um facilitador da evasão 

imune viral (POLIZZOTTO, et al., 2013). 

 A IL-10 também vem servindo como um fator de crescimento da aids relacionando-a 

com o linfoma de células B e por linhas celulares PEL HHV-8 infectadas 

(OKSENHENDLER, et al., 2000). Em relação a macrófagos, a IL-10 decresce a produção de 

TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, GM-CSF e, consequentemente, inibe a sua função de 

ativadores de células T (WEISS, et al., 2004).  

No Brasil, Machado et al. (2014) observaram que a IL-10 foi maior em pacientes com 

SK-aids, quando comparadas com aqueles com o SK clássico ou apenas infecção pelo HIV. 

Houve também um alto nível de IL-10 entre os pacientes com SK de forma disseminada 

comparado com aqueles com apenas lesões cutâneas, ou cutânea e digestiva e/ou lesões do 

trato respiratório. Os resultados apresentados foram os primeiros a demonstrar que existe uma 

estratificação de pacientes com SK-aids de acordo com a lesão topográfica, quando níveis de 

IL-10 são mais elevados em indivíduos com doença disseminada.  

 

 

2.14 Fator de Necrose Tumoral α (TNF-α) 

 

O TNF-α é uma proteína de 17 Kd, com muitas atividades biológicas, produzido 

principalmente por macrófagos ou monócitos ativados e também por outros tipos de células 

como células NK, mastócitos, células endoteliais, queratinócitos e células da musculatura lisa 

(RUBIN, et al., 1986; VITALE & RIBEIRO, 2007). 

 Embora se conheça que o TNF-α exiba atividades antitumorais, esta citocina tem sido 

implicada na patogênese do SK (URSINI, et al. 2010). O TNF-α funciona como um mitógeno 

para células de SK em cultura e os níveis séricos de TNF-α são aumentados na infecção 

inflamatória após a infecção por HIV (LÄHDEVIRTA. et al. 1998; NAKAMURA, et al. 

1998). Além disso, as lesões de SK contêm níveis aumentados de TNF-α e a exacerbação do 

SK foi observada após a administração de TNF-α para pacientes com SK (ABOULAFIA, et 

al. 1989; OXHOLM. et al. 1989). 
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O HHV-8 contém um quadro de leitura aberto, K14, que tem homologia significativa 

com a glicoproteína celular OX2, designada OX2 viral (vOX2) (CHUNG, et al. 2002). 

Purificada, a proteína vOX2 glicosilada estimulou monócitos primários, macrófagos e células 

dendríticas para produzir citocinas inflamatórias, as quais foram a interleucina 1-β (IL-1β), 

IL-6, proteína 1 quimiotratante de monócitos (MCP-1) e TNF-α (CHUNG, et al. 2002). 

Segundo Chung et al. (2002), essas citocinas ativam células endoteliais para favorecer a 

angiogênese e atuar no recrutamento de células T, sugerindo que a vOX2 ativa a infiltração de 

células de linhagem mieloide para produzir citocinas inflamatórias, que potencialmente 

facilitam a proliferação angiogênica de lesões de SK. 

 Embora a seja sugerido que pessoas SK-aids possuem origem multifatorial, essas 

possuem níveis séricos aumentados de citocinas pró-inflamatórias como TNF-α (MILES, 

1994; JACOBSON & ARMENIAN, 1995). Segundo Mallery et al. (1998), in vivo, níveis 

elevados de TNF-α do soro juntamente com uma maior capacidade de resposta ao TNF-α 

promoveria o desenvolvimento da SK-aids. 

Embora as pesquisas apontem um aumento do TNF-α na coinfecção HIV/HHV-8, 

Machado et al. (2014) não encontraram diferenças significativas do TNF-α entre pessoas com 

diferentes tipos de SK e o grupo controle de pessoas infectadas apenas pelo HIV. 

 

 

2.15 Interferon - γ (IFN-γ) 

 

O IFN-γ é a principal citocina de ativação de macrófagos e tem funções fundamentais 

na imunidade contra os microrganismos intracelulares (ABBAS, LICHTMAN & PILLAI, 

2012). Embora tenha alguma atividade antiviral, ele não é uma citocina antiviral potente, e 

funciona principalmente como um ativador de células efetor do sistema imunológico 

(ABBAS, LICHTMAN & PILLAI, 2012).  

O IFN-γ além de ativar macrófagos, promove a diferenciação de células T CD4+ para 

o subgrupo Th1 e inibe a diferenciação de células Th2 e Th17 (servindo para ampliar Th17) 

(ABBAS, LICHTMAN & PILLAI, 2012).  

Fiorelli et al. (1998) demonstraram que o início do SK está associado a uma alteração 

no sistema imunológico levando a uma ativação in situ de células TCD8+ com aumento da 

expressão de IFN-γ. Em contrapartida, Pugliese et al. (2002), encontraram níveis mais baixos 

da interleucina 18 (IL-18), que é uma citocina capaz de induzir a produção de IFN-γ em 

pacientes coinfectados com o HIV/HHV-8 comparados com pacientes infectados apenas com 
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HIV. Machado et al. (2014) não encontraram associação nos níveis do IFN-γ em indivíduos 

com diversas formas de SK. Isto então sugere que o IFN-γ estaria aumentado apenas no início 

do SK. 

Portanto, elevados níveis das citocinas em coinfectados HIV/HHV-8 podem constituir 

marcadores preditivos ao desenvolvimento de diversas doenças associadas ao HHV-8, como o 

SK, entre outras.  
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3. OBJETIVOS 

 

 Abaixo estão descritos os objetivos gerais e específicos avaliados nesta pesquisa. 

 

 

3.1 Objetivo geral 

 

 Verificar a associação entre os níveis das citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α e 

IFN-γ na coinfecção HIV/HHV-8 e comparar com monoinfectados com HIV. 

 

 

3.2 Objetivos específicos: 

 

Nos coinfectados HIV/HHV-8 e monoinfectados com HIV 

 

 Quantificar e associar os níveis das citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α e IFN-γ ; 

 Verificar a associação dos níveis das citocinas com a carga viral detectável e indetectável do 

HIV;  

 Verificar a associação da contagem de TCD4;  

 Correlacionar os níveis das citocinas com a contagem de TCD4 e o tempo de uso da TARV.  
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4. METODOLOGIA 

  

 Abaixo estão descritos todos os procedimentos metodológicos executados neste 

trabalho. 

 

 

 4.1 Desenho do estudo  

 

 Foi realizado um estudo analítico do tipo caso-controle. 

Definição de caso: PVHA com o diagnóstico sorológico da infecção pelo HHV-8 

detectada pelo ELISA, o qual identifica anticorpos contra proteínas estruturais e não 

estruturais do HHV-8, sendo caracterizados como coinfectados HIV/HHV-8, conforme Cahú 

et al. (2016). 

Definição de controle: indivíduos com diagnóstico sorológico da infecção pelo HIV, 

estabelecido de acordo com a portaria nº 151, de 14 de outubro de 2009 (BRASIL, 2009), 

sendo caracterizados como monoinfectados pelo HIV.  

 

 

4.2 População e local de estudo  

 

 A população foi constituída por amostras de soro de pessoas vivendo com HIV/aids 

acompanhadas no Ambulatório de Doenças Infecciosas e Parasitárias (DIP) do Hospital das 

Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE), coletadas entre os períodos de 

julho de 2015 a outubro de 2016. 

 

4.3 Critérios de inclusão 

 

Foram incluídas na pesquisa pessoas de ambos os sexos e com diagnóstico sorológico 

da infecção pelo HIV, estabelecido de acordo com a portaria nº 151, de 14 de outubro de 2009 

(BRASIL, 2009). 
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       4.4 Critérios de exclusão 

 
 

✓ Pessoas menores de 18 anos 

✓ Mulheres grávidas 

✓ Pessoas com diagnóstico de linfomas ou SK 

✓ Pessoas em tratamento para tuberculose 

✓ Pessoas com diagnóstico das hepatites virais B e C 

✓ Pacientes internados ou que fazem uso de drogas moduladoras das citocinas. 

 

 

 
      4.5 Definição e categorização das variáveis de coleta de dados 

 
 

 4.5.1 Variável dependente 
 

 
VARIÁVEL DEFINIÇÃO CONCEITUAL CATEGORIZAÇÃO 

Pessoas coinfectadas 

com HIV/HHV-8 

Pessoas com sorologia positiva para o 

HIV e HHV-8 

1- SIM 

2- NÃO 

 

 

 

 

 

4.5.2 Variáveis independentes 
 

 
VARIÁVEL DEFINIÇÃO CONCEITUAL CATEGORIZAÇÃO 

Sexo Sexo blológico do paciente. Variável nominal 
dicotômica. 

1. Masculino 
2. Feminino 

Idade Intervalo de tempo entre a data do nascimento e a data 
de realização da coleta sanguínea.Variável quantitativa. 

Número absoluto 

Estado civil Situação de uma pessoa em relação ao matrimônio ou à 

sociedade conjugal relatada pelo paciente.Variável 

nominal. 

1.Solteiro 2. Casado 

3.Divorciado 4.Viúvo 
5. União estável 

Formação Grau de escolaridade referida pelo paciente. Variável 

nominal. 

1. Analfabeto 2. 

Fundamental 3. Médio 
4. Superior 

Etnia Auto referida pelo paciente durante a entrevista. 

Variável nominal. 

1. Branca 2. Preta 

3. Amarela 4. Parda 
5. Indígena 

Carga viral do 

HIV 

Quantificada no plasma do paciente e referida no 

prontuário tendo sido realizada no período máximo de 

três meses antes da coleta do sangue. Expressa em 

1. Detectável 

2. Indetectável 
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número de cópias/mL do HIV-RNA. Variável nominal 

Tempo de 

diagnóstico do 

HIV 

Período de tempo do diagnostico do HIV até a data da 

coleta de sangue. Expressa em meses. Variável 

quantitativa. 

Número absoluto 

 

 

 

Tempo de uso 

da TARV 

Período de tempo em que a pessoa vem sendo tratada 

para o HIV até a data da coleta de sangue. Expressa em 

meses. Variável quantitativa. 

Número absoluto 

 

 

Contagem de 

TCD4 

Marcador de superfície celular CD3 associado a CD4, 

referido no prontuário do paciente e realizado no 

máximo de três meses antes da coleta do sangue, 

Expresso em células/mm3. Variável quantitativa. 

Número absoluto 

IL-2 Molécula sinalizadora do sistema imune. Quantificada 

no soro do paciente. Expressa em pg / mL.Variável 

quantitativa. 

Número absoluto 

IL-4 Molécula sinalizadora do sistema imune. Quantificada 

no soro do paciente. Expressa em pg / mL.Variável 

quantitativa. 

Número absoluto 

IL-6 Molécula sinalizadora do sistema imune. Quantificada 

no soro do paciente. Expressa em pg / mL.Variável 

quantitativa. 

Número absoluto 

IL-10 Molécula sinalizadora do sistema imune. Quantificada 

no soro do paciente. Expressa em pg / mL.Variável 

quantitativa. 

Número absoluto 

 

TNF- α Molécula sinalizadora do sistema imune. Quantificada 

no soro do paciente. Expressa em pg / mL.Variável 

quantitativa. 

Número absoluto 

 

IFN-γ Molécula sinalizadora do sistema imune. Quantificada 

no soro do paciente. Expressa em pg / mL.Variável 

quantitativa. 

 

Número absoluto 

 

4.6 Coleta e processamento dos dados  

 

 Cada paciente que aceitou participar da pesquisa assinou juntamente com duas 

testemunhas, o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) da pesquisa (apêndice B), 

em duas vias de igual teor (sendo uma para o paciente e outra para o pesquisador). Após a 

assinatura do TCLE, os dados de cada paciente foram coletados por meio de um formulário 

especialmente elaborado para a pesquisa, (apêndice A) a fim de obter dados referentes às 

variáveis sócio demográficas. O prontuário de cada paciente foi consultado para os dados 

referentes a contagem de TCD4 e carga viral do HIV, que foram realizados em serviço de 

referência em HIV/aids de Pernambuco. 
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4.7 Coleta e armazenamento das amostras  

 

 As amostras sanguíneas encontravam-se armazenadas em microtubos de 2 mL, à 

temperatura de 20°C, no Setor de Virologia do Laboratório de Imunopatologia Keizo-Asami 

(LIKA) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), provenientes do projeto maior 

“Associação entre os polimorfismos de base única dos genes NFκB1/NFκB2 e genótipos do 

HHV-8 com os níveis séricos do NFκB, carga viral e a infecção latente/lítica pelo HHV-8 em 

pessoas vivendo com HIV/aids”, cujo diagnóstico do HHV-8 foi realizado no Laboratório de 

Virologia do Instituto de Medicina Tropical de São Paulo da Universidade de São Paulo 

(USP). 

 

4.8 Citometria de Fluxo para quantificar as citocinas 

  

 As dosagens das citocinas foram realizadas pela citometria de fluxo utilizando kits 

comerciais (Cytometric Bead Array (CBA) e Human Soluble Protein Master Buffer Becton 

Dickinson), no Setor de Imunopatologia do Centro de Pesquisas Aggeu Magalhães, em 

Recife-PE. O ensaio CBA é um método de captura de um analito ou conjunto de analitos com 

“beads” de captura de tamanho e fluorescência conhecidos. Cada “bead” de captura do kit tem 

uma fluorescência distinta é revestida com um anticorpo de captura específico para cada 

citocina. O reagente de detecção é uma mistura de anticorpos conjugados com ficoeritrina 

(PE), que fornece um sinal fluorescente na proporção da quantidade de analito ligado. Quando 

as “beads” de captura e o reagente são incubados com padrões ou amostras desconhecidas há 

a formação de “complexos de sanduíche” (“bead” de captura + citocina + reagente de 

detecção). O sistema do kit comercial emprega partículas com intensidades de fluorescência 

discretas para detectar analitos solúveis em concentrações muito baixas. O limite de detecção 

para a maioria dos analitos neste sistema é 10 a 2500 pg / mL. 

 Na análise foram utilizadas amostras de soros dos pacientes e a adicionadas “beads” 

específicas (anti-IL-2, anti-IL-4, anti-IL-6, anti-IL-10, anti-TNF- α e anti-IFN-γ), em seguida 

foi adicionado o conjugado com ficoeritrina e incubadas durante 3 horas à temperatura 

ambiente e protegidas da luz. Os tubos foram centrifugados a 200G durante 5 minutos e o 

sobrenadante aspirado e descartado de forma cuidadosa. Em seguida as “beads” foram 

ressuspendidas e realizada a leitura da concentração de cada uma delas no citômetro BD 

FACSCalibur™.  
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 4.9 Análise estatística 

 

 Foi aplicado inicialmente o teste de D'Agostino & Pearson omnibus para verificar a 

normalidade dos dados obtidos. Posteriormente empregou-se o teste de Fisher e o teste do qui-

quadrado para a análise das variáveis sócias demográficas. A análise da associação dos níveis das 

citocinas, carga viral do HIV e contagem de TCD4 foi realizada pelo teste de Mann-Whitney e para a 

correlação o teste de Spearman. O programa utilizado para análise estatística foi o GraphPad Prism 

(versão 6.0-San Diego/CA/USA). 

 

4.10 Aspectos éticos 

  

 A pesquisa faz parte do projeto intitulado “Associação entre os polimorfismos de base 

única dos genes NFκB1/NFκB2 e genótipos do HHV-8 com os níveis séricos do NFκB, carga 

viral e a infecção latente/lítica pelo HHV-8 em pessoas vivendo com HIV/aids”, submetido e 

aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa do Centro de Ciências da Saúde da UFPE , CAAE-

45156215.5.0000.5208,  (Anexo  A). 
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5. RESULTADOS 

 

Artigo submetido à revista: Archives of Virology: ASSOCIAÇÃO DAS CITOCINAS (IL-2, 

IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α E IFN-γ) EM COINFECTADOS COM HIV/HHV-8 

COMPARADO COM MONOINFECTADOS COM HIV 

 

Introdução 

Em pessoas vivendo com HIV/aids com doenças associadas ao herpesvírus humano 

tipo 8 (HHV-8), como o sarcoma de Kaposi (SK), a doença de Castleman multicêntrica 

(MCD) e o linfoma de efusão primária (PEL), relatou-se um aumento de citocinas, entre elas 

o TNF-α, IL-6, a IL-8 e a IL-10 e o IFN- γ [1-8]. O HHV-8 também pode influenciar no 

aumento nos níveis das citocinas IL-2 e a IL-4 (PATI, et al. 2003; PELLET, et al. 2006; 

ZENG et al. 2007). Além disso, o aumento dos níveis séricos de citocinas pro-inflamatórias e 

inflamatórias contribuem para replicação viral e manifestações associadas ao HHV-8 [9,10]. 

Para Caselli et al. [11], os produtos virais homólogos a quimiocinas humanas, 

produzidas pelo HHV-8, podem induzir a produção de citocinas inflamatórias em células, 

sugerindo que isso poderia causar um aumento na replicação do HIV, embora não se 

conheçam quais delas estariam aumentadas. Cahú et al. [12] mostraram que a presença de 

anticorpos para o HHV-8 foi mais frequente em indivíduos com carga viral do HIV 

detectável, quando comparados com aqueles com carga viral indetectável. Sendo assim, a 

coinfecção do HIV/HHV-8 poderia trazer um pior prognóstico, visto que o aumento 

significativo de citocinas inflamatórias levaria a uma maior produção e recrutamento de 

células imunológicas, contribuindo para a replicação do HIV. 

Considerando então que o HHV-8 pode influenciar na reação imunológica do 

hospedeiro aumentando níveis de citocinas, a carga viral do HIV e desenvolver doenças 

associadas à coinfecção foi realizado o presente trabalho, com o objetivo de comparar os 

níveis das citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF- α e IFN-γ em coinfectados HIV/HHV-8 e 

monoinfectados com HIV. O conhecimento de que há um aumento nos níveis de citocinas em 

coinfectados sem doenças associadas à coinfecção poderiam constituir marcadores preditivos 

ao desenvolvimento destas e inspirar novas pesquisas a explorarem mais fatores que podem 

desenvolver essas manifestações clínicas. 
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Materiais e métodos 

Desenho, população e local do estudo 

Foi realizado um estudo analítico do tipo caso-controle, com pessoas acompanhadas 

no Ambulatório de Doenças Infecciosas e Parasitárias (DIP) do Hospital das Clínicas da 

Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE), PE, Brasil, de ambos os sexos e maiores 

de 18 anos, coinfectadas com HIV/HHV-8 e os controles monoinfectados com HIV. 

 

Citometria de fluxo 

 A citometria de fluxo para a quantificação das IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α e IFN-γ, 

foi realizada no Setor de Imunopatologia do Centro de Pesquisas Aggeu Magalhães, em 

Recife-PE, com kits comerciais (Becton Dickinson Cytometric Bead Array CBA e Human 

Soluble Protein Master Buffer Kit) e utilizando o citômetro BD FACSCalibur™. 

 

Análise estatística 

 Foi aplicado o teste de Fisher e o teste do qui-quadrado para a análise das variáveis 

sócio demográficas, teste de Mann-Whitney para a análise da associação dos níveis das 

citocinas, carga viral do HIV e contagem de TCD4 e o teste de Spearman  para correlação 

entre o tempo de uso de TARV e contagem de TCD4 com níveis das citocinas, utilizando o 

GraphPad Prism (versão 6.0-San Diego/CA/USA). 

Resultados 

Participaram da pesquisa 56 pessoas coinfectadas com HIV/HHV-8 e 95 

monoinfectados com HIV, ambos com média de idade de 43 anos. As demais variáveis sócio 

demográficas estão expostas na tabela 1. Nos coinfectados, 12,5% (7/56) tinham carga viral 

do HIV detectável e 26,3% (25/95) dos monoinfectados. O tempo médio do diagnóstico de 

HIV e tempo de uso da TARV nos coinfectados foi de 91,6 e 74,9 meses respectivamente, e 

nos monoinfectados de 90,7 e 79,3 meses. A mediana das contagens de TCD4, entre os 

coinfectados e monoinfectados foi de 572 células/mm
3
 e 479 células/mm

3 
respectivamente. 

Não foram encontradas diferenças significativas entre a contagem de TCD4 entre os grupos. 
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Tabela 1: Variáveis sócio demográficas dos pacientes coinfectados com HIV/HHV-8 e 

monoinfectados pelo HIV. 

 HIV/HHV-8  

%(n) 

HIV  

%(n) 

P 

Sexo   0,1654* 

Masculino  71,4% (40/56) 60% (57/95)  

Feminino 28,6% (16/56) 40% (38/95)  

Estado civil   0,1336
**

 

Solteiro  60,7% (34/56)  47,5% (45/95)   

Casado 19,7% (11/56)  33/95 (34,7%)  

Divorciado 1,8% (1/56)  4,2% (4/95)   

Viúvo 5,3% (3/56)  1% (1/95)   

União estável 12,5% (7/56)  12,6% (12/95)   

Etnia   0,4305
**

 

Pardo 57,1% (32/56)  63,1% (60/95)   

Branco 23,2% (13/56)  13,7% (13/95)  

Negro 19,7% (11/56)  22,1% (21/95)   

Indígena 0% (0) 1% (1/95)   

Formação   0,6232
**

 

Analfabeto 5,3% (3/56)  7,4% (7/95)  

Fundamental 42,8% (24/56)  49,5% (47/95)  

Médio 46,4% (26/56) 35,7% (34/95)  

Superior 5,3% (3/56) 7,4% (7/95)  

      * p obtido pelo teste de Fisher. ** p obtido pelo teste do qui-quadrado. 

 

A tabela 2 apresenta as medianas das concentrações das citocinas em coinfectados 

com HIV/HHV-8 e monoinfectados com HIV.  

 

 

Tabela 2: Medianas das concentrações das citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α e IFN-γ 

em pessoas coinfectadas com HIV/HHV-8 e monoinfectados com HIV. 

Citocinas HIV/HHV-8 

Mediana em pg/mL 

HIV 

Mediana em pg/mL 

p 
*
 

IL-2 5,365 

(4,53 - 48,23) 

5,47 

(4,41 – 7,07) 

0,2126 

IL-4 6,12 

(5,42-33) 

5,93 

(5,32 – 6,78) 
0,0030 

IL-6 8,62 

(6,59 – 36,37) 

7,93 

(5,97 – 144,76) 
0,0319 

IL-10 7,17 

(6,44 – 42,62) 

6,99 

(6,22 – 16,15) 
0,0042 

TNF-α 5,495 

(4,71 – 68,51) 

5,42 

(3,68-6,83) 

0,2785 

IFN-γ 6,195 

(5,23 – 21,46) 

6,09 

(4,93 – 16,36) 

0,0740 

    * p obtido através do teste de Mann Whitney. 
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As medianas das dosagens das citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α e IFN-γ 

quanto à carga viral do HIV entre pessoas coinfectadas e monoinfectadas estão apresentadas 

na tabela 3. 
 

Tabela 3: Medianas das dosagens das citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α e IFN-γ 

quanto à carga viral do HIV pessoas coinfectadas com HIV/HHV-8 e monoinfectados com 

HIV.  

* p obtido através do teste de Mann Whitney. 

  

A correlação entre concentrações das citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α e IFN-γ 

e a contagem de TCD4 nos coinfectados e monoinfectados com a carga viral do HIV 

indetectável está apresentada na figura 1.  

 

Citocinas CV do HIV detectável 

Mediana em pg/mL 

p
*
 CV do HIV indetectável 

Mediana em pg/mL 

p
*
 

HIV/HHV-8 

(n=7) 

HIV 

 (n=25) 

 HIV/HHV8 

(n=49) 

HIV  

(n=70) 

 

IL-2 5,4 

(4,99 – 48,23) 

5,47 

(4,41 – 6,51) 

0,680 5,33 

(4,53 – 7,15) 

5,47 

(4,73 – 7,07) 

0,196 

IL-4 6,37 

(5,77 – 33) 

5,88 

(5,32 – 6,48) 
0,022 6,09 

(5,42 – 6,9) 

5,93 

(5,32 – 6,78) 
0,023 

IL-6 9,49 

(7,61 -36,37)  

9,12 

(7,06 – 24,85) 

0,338 8,42 

(6,59 – 21,51) 

7,51 

(5,97 – 

144,76) 

0,004 

IL-10 7,53 

(6,52 – 34,46) 

7,11 

(6,44 – 11,2) 

0,338 7,15 

(6,44 – 42,62) 

6,95 

(6,22 – 

16,15) 

0,002 

TNF-α 5,13 

(4,89 – 68,51) 

5,47 

(4,71 – 6,49) 

0,452 5,52 

(4,71 – 6,32) 

5,42 

(3,68 – 6,83) 

0,135 

IFN-γ 6,48 

(5,75 – 21,46) 

6,17 

(5,31 – 16,36) 

0,273 6,17 

(5,23 – 7,14) 

6,04 

(4,93 – 8,18) 

0,089 
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Figura 1. 1A. Correlação de Spearman entre a IL-2 e a contagem de TCD4 entre coinfectados 

(n= 46, r= -0,1516 e p=0,2983) e monoinfectados (n=70, r= 0,0838 e p=0,4935); 1B. 

Correlação de Spearman entre a IL-4 e a contagem de TCD4 entre coinfectados (n=49; 

r=0,001 e p=0,9942) e monoinfectados (n=70; r= 0,1052 e p=0,3896). 1C. Correlação de 

Spearman entre a IL-6 e a contagem de TCD4 entre coinfectados (n= 49, r= -0,1176 e 

p=0,4209) e monoinfectados (n=70, r= -0,1176 e p= 0,4209); 1D. Correlação de Spearman 

entre a IL-10 e a contagem de TCD4 entre coinfectados (n=49, r= -0,1209 e p=0,4079) e 

monoinfectados (n=70, r -0,3257 e p=0,0063); 1E. Correlação de Spearman entre o TNF-α e 

a contagem de TCD4 entre coinfectados (n=49, r=0,01712 e p=0,9071) e monoinfectados 

(n=70, r=0,0234 e p=0,8484); 1F. Correlação de Spearman entre o IFN-γ e a contagem de 

TCD4 entre coinfectados (n=49; r= -0,1728e  p= 0,2350) e monoinfectados (n=70; r=-0,1054 

e  p=0,3888). 

 

A correlação entre os níveis das citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α e IFN-γ e o 

tempo de uso da TARV nos coinfectados e monoinfectados com a carga viral do HIV 

indetectável está apresentada na figura 2.  
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Figura 2. 2A. Correlação de Spearman entre a IL-2 e o tempo de uso da TARV entre 

coinfectados (n= 46, r= 0,2234 e p=0,0979) e monoinfectados (n=70, r= -0,0260 e p=0,8024); 

2B. Correlação de Spearman entre a IL-4 e o tempo de uso da TARV (n=49; r=0,1435 e 

p=0,2915) e monoinfectados (n=70; r= -0,004 e p=0,9677). 2C. Correlação de Spearman entre 

a IL-6 e o tempo de uso da TARV entre coinfectados (n= 49, r= -0,1050 e p=0,4414) e 

monoinfectados (n=70, r= 0,0370 e p= 0,7218); 2D. Correlação de Spearman entre a IL-10 e o 

tempo de uso da TARV entre coinfectados (n=49, r= -0,0050 e p=0,9708) e monoinfectados 

(n=70, r -0,0343 e p=0,7414); 2E. Correlação de Spearman entre o TNF-α e o tempo de uso 

da TARV entre coinfectados (n=49, r=0,2209 e p=0,1272) e monoinfectados (n=70, r=0,0084 

e p=0,9356); 2F. Correlação de Spearman entre o IFN-γ e o tempo de uso da TARV entre 

coinfectados (n=49; r= 0,2150 e  p= 0,2350) e monoinfectados (n=70; r=-0,1695 e  p=0,1005). 

 

 

Discussão 

 

 Em relação às variáveis sócio demográficas, nossos dados corroboram com estudos 

mundiais [12,15,16] que mostram uma maior frequência de infecção tanto de coinfectados 

quanto de monoinfectados entre indivíduos do sexo masculino, idade média de 43 anos, etnia 
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parda e baixa escolaridade. A mediana das contagem de TCD4 não mostrou associação entre 

coinfectados e monoinfectados, embora tenha sido maior nos coinfectados, corroborando com 

Altuğlu et al. [17] que também não encontraram associação. 

Os níveis aumentados da IL-4 em coinfectados corroboram com os dados encontrados 

por Zeng, et al. [18] sugerindo que esse aumento pode ocorrer pela indução da proteína Tat do 

HIV e ativação da tirosina quinase 6 (STAT6), proteína de transcrição do HHV-8, 

contribuindo para a replicação deste vírus. Além disso, o HHV-8 codifica um receptor viral 

acoplado à proteína G (vGPCR) que tem sido implicado na patogênese do SK e que ativa um 

fator de transcrição nuclear de células T ativadas (NF-AT), importante na regulação da 

expressão da IL-4 [19]. Ademais Valentin et al. [20] a IL-4 sugerem que o aumento da IL-4 

poderia ser responsável por aumentar a carga viral do HIV em coinfectados HIV/HHV-8. 

Contrariamente, Publiese et al. [21] não encontraram associação dos níveis da IL-4 entre 

coinfectados e monoinfectados pelo HIV. Ressaltamos que a referida pesquisa estudou um 

pequeno número de participantes, sendo 24 pacientes coinfectados e 20 monoinfectados. 

A pesquisa mostrou um aumento dos níveis das IL-6 e IL10 em coinfectados, 

sugerindo que esses pacientes tem um risco maior de desenvolverem doenças associadas ao 

HHV-8. Pollizzotto et al. [6] mostraram que altos níveis da IL-6 foram correlacionados com 

os sintomas da MCD e que o bloqueio da IL-6 seria suficiente para tratar a doença. A IL-6 é 

superexpressa em lesões do SK sendo considerada importante na angiogênese e como fator de 

crescimento autócrino para as células deste sarcoma [22]. Além, disso Machado et al. [8] 

observaram que os níveis da IL-10 foram maiores em pacientes com SK-aids, quando 

comparados com pessoas com SK clássico ou apenas infectadas com HIV. Segundo 

Oksenhendler, et al. [23], a IL-10 está relacionada com o linfoma de células B e por linhas 

celulares do PEL infectadas pelo HHV-8. 

 Entretanto, a constatação de que o aumento das IL-6 e IL-10 estaria relacionado ao 

desenvolvimento de doenças associadas ao HHV-8, não pode ser verificada porque todos os 

pacientes da pesquisa não apresentavam sintomas dessas doenças, no entanto, chama atenção 

para um acompanhamento futuro.  

Em pessoas com SK e sem infecção pelo HIV foi encontrado aumento significativo da 

produção de IL-2, sugerindo que o HHV-8 estimula a produção da IL-2 pelas células TCD4 

[24]. No entanto, a não associação da IL-2 entre os coinfectados e monoinfectados na 

pesquisa pode ser explicada pelo aumento nos coinfectados da IL-10, que é uma citocina 

inibidora da síntese de IL-2 [25]. 
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Não ter encontrado associação dos níveis do TNF-α entre os coinfectados e 

monoinfectados, sugere que os elevados níveis das IL-4 e IL-10, podem ter exercido efeito 

inibidor da produção do TNF-α [4,26,27]. 

Assim como Pugliese et al. e Machado et al. não foi encontrado aumento dos níveis do 

IFN-γ entre coinfectados e monoinfectados. No entanto, Fiorelli et al. [1] relacionaram o 

aumento do IFN-γ ao início do SK e não às fases anteriores ou mais tardias da doença, 

ressaltando que os pacientes estudados não tinham o SK. 

Em relação à concentração da IL-4 ter sido significantemente maior nos coinfectados, 

independente da carga viral do HIV ser detectável ou indetectável, apontando que os dois 

vírus induzem a produção dessa citocina. As concentrações da IL-6 e IL10 foram maiores nos 

coinfectados com carga viral indetectável, porém o mesmo não foi observado nos indivíduos 

com carga viral detectável, sugerindo que na presença de carga viral do HIV detectável a 

coinfecção não influenciaria a produção de IL-6 e IL-10. 

Em relação aos níveis de citocinas houve apenas uma correlação inversa entre a IL-10 

e contagem do TCD4 nos monoinfectados, porém não podemos verificar qual dessas variáveis 

está influenciando essa correlação. Por outro lado, no estudo de Akase et al [28], foi 

encontrada associação de maiores concentrações da IL-10 em PVHA com a baixa contagem 

de TCD4.  

Na pesquisa não foi encontrada uma correlação entre as citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-

10, TNF-α e IFN-γ e tempo de uso da TARV. No entanto, estudos sobre a interferência do uso 

de antirretrovirais com níveis das citocinas são conflitantes, considerando que o tratamento 

não restaura completamente o sistema imunológico do indivíduo e o período de início da 

TARV muitas vezes é tardio [10]. Portanto, ainda busca-se entender mais profundamente a 

relação entre a TARV e os níveis de citocinas entre coinfectados comparando-se com 

monoinfectados. 

Em conclusão, o aumento dos níveis de citocinas em coinfectados HIV/HHV-8 sem 

manifestações clínicas, além de outros fatores poderiam constituir marcadores preditivos ao 

desenvolvimento de doenças associadas à coinfecção. 
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6. CONCLUSÕES  

 

 As IL-4, IL-6 e IL-10 foram significativamente associadas em pessoas coinfectadas 

com HIV/HHV-8 quando comparadas com monoinfectados com HIV;  

 A IL-4 foi associada com a carga viral detectável e indectectável do HIV nos 

coinfectados e monoinfectados e IL-6 e IL-10 com a carga viral indetectável do HIV; 

 A mediana das contagem de TCD4 não se mostrou associada entre coinfectados e 

monoinfectados; 

 Houve uma correlação inversa entre os níveis da IL-10 e a contagem de TCD4 nos 

monoinfectados com HIV; 

 Não houve correlação entre IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α e IFN-γ e o tempo de uso 

da TARV. 
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Abstract: In people with diseases associated with human herpesvirus type 8, such as Kaposi's sarcoma, 

multicentric Castleman's disease and primary effusion lymphoma in people living with HIV/AIDS, the cytokines 

IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α and IFN-γ were reported. Considering that HHV-8 may influence the immune 

response of the host by increasing cytokine levels, increasing HIV viral load and developing diseases, we were 

motivated to carry out the present study comparing IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α and IFN-γ in HIV/HHV-8 

coinfected and monoinfected with HIV. The knowledge that there is an increase in the levels of cytokines in 

coinfected without diseases associated with coinfection could be predictive markers and inspire to investigate 

more factors that can develop these clinical manifestations. A case-control study was carried out with 56 serum 

samples from people coinfected and 95 from monoinfected. Cytokine quantification was performed by flow 

cytometry using commercial BD Cytometric Bead Array. There was an association of IL-4, IL-6 and IL-10 

cytokines coinfected compared to monoinfected. IL-4 was significantly increased in those co-infected with 

detectable and undetectable HIV viral load and IL-6 and IL-10 in those co-infected with undetectable HIV viral 

load. There was an inverse correlation between IL-10 levels and TCD4 counts in HIV monoinfected, but no 

association was found between the median of CD4 counts between coinfected and monoinfected. The increase in 

cytokines in coinfected underscores the importance of monitoring these patients, since it may be a predictive 

marker for HHV-8 associated diseases in HIV/HHV-8 coinfection. 
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Introduction 

In people living with HIV / AIDS with diseases associated with human herpesvirus type 8 (HHV-8), 

such as Kaposi's sarcoma (SK), multicentric Castleman's disease (MCD) and primary effusion lymphoma (PEL) 

an increase in cytokines, including TNF-α, IL-6, IL-8 and IL-10 and IFN-γ [1-8]. HHV-8 can also influence IL-2 

and IL-4 cytokine levels (PATI, et al., 2003, PELLET, et al., 2006). In addition, increased serum levels of pro-

inflammatory and inflammatory cytokines contribute to viral replication and HHV-8 associated manifestations 

[9,10]. 

For Caselli et al. [11], human chemokine homologous products produced by HHV-8 can induce the 

production of inflammatory cytokines in cells, suggesting that this could cause an increase in HIV replication, 

although it is not known which ones would be increased. Cahú et al. [12] showed that antibodies to HHV-8 were 

more frequent in individuals with detectable HIV viral load when compared to those with undetectable viral 

load. Therefore, HIV / HHV-8 coinfection could lead to a worse prognosis, since a significant increase in 

inflammatory cytokines would lead to increased production and recruitment of immune cells, contributing to 

HIV replication. 

Considering that HHV-8 may influence the host immune response by increasing levels of cytokines, 

increasing HIV viral load, and developing diseases associated with coinfection, the present study aimed to 

compare the levels of IL-2 cytokines, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α and IFN-γ in HIV / HHV-8 coinfected and 

monoinfected with HIV. The knowledge that there is an increase in the levels of cytokines in coinfectados 

without diseases associated with coinfection could be predictive markers for their development and inspire new 

research to explore more factors that may develop these clinical manifestations.  

 

Materials and methods 

Design, population and study site 

An analytical case-control study was carried out, where the cases were PLHA with the serological 

diagnosis of the HHV-8 infection detected by the ELISA, in which antibodies were identified against structural 

and non-structural proteins of HHV-8, being characterized as HIV co-infected / HHV-8, according to Cahú et al. 

[12]. On the other hand, the controls were individuals with a serological diagnosis of HIV infection, established 

according to Administrative Rule no. 151 of October 14, 2009 [13], being characterized as monoinfected by 

HIV. All were accompanied at the Infectious and Parasitic Diseases Outpatient Clinic (DIP) of the Hospital das 

Clínicas of the Federal University of Pernambuco (HC-UFPE), PE, Brazil, both sexes and over 18 years old, 

coinfected with HIV / HHV-8 and controls monoinfected with HIV. 

 Enzyme Immunoassay for HHV-8 

The serological diagnosis of HHV-8 was performed through the indirect in-house ELISA described by 

Nascimento et al. [14]. 

Flow cytometry 

The flow cytometry for the quantification of IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α and IFN-γ was carried out 

at the Immunopathology Department of the Aggeu Magalhães Research Center in Recife, with commercial kits 

(Becton Dickinson Cytometric Bead Array CBA and Human Soluble Protein Master Buffer Kit) and using the 

BD FACSCalibur ™ cytometer. 

Statistical analysis 

The D'Agostino & Pearson omnibus test was initially applied to verify the normality of the data 

obtained. Subsequently, the Fisher test and the chi-square test were used to analyze demographic variables. 

Analysis of the association of cytokine levels, HIV viral load, and TCD4 count was performed by the Mann-

Whitney test. For the correlation between the time of Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART) use and 

the TCD4 count with cytokine levels, the Spearman test was applied using the GraphPad Prism program (version 

6.0-San Diego / CA / USA). 
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Results 

 A total of 56 HIV/HHV-8 coinfected individuals and 95 HIV monoinfected individuals, both with a 

mean age of 43 years. The other socio-demographic variables are shown in table 1. In the coinfected, 12.5% 

(7/56) had detectable HIV viral load and 26.3% (25/95) of the monoinfected. The mean time of HIV diagnosis 

and time of use of ART in the coinfected patients was 91.6 and 74.9 months, respectively, and in the 

monoinfected patients, 90.7 and 79.3 months. The median TCD4 counts, coinfected and monoinfected, were 572 

cells / mm 3 and 479 cells / mm 3, respectively. No significant differences were found between TCD4 counts 

between groups. These clinical manifestations may develop. 

 

Table 1. Socio-demographic variables of patients coinfected with HIV / HHV-8 and monoinfected by HIV. 

 HIV/HHV-8  

%(n) 

HIV  

%(n) 

p 

Sex   0,1654* 

Male  71,4% (40/56) 60% (57/95)  

Women 28,6% (16/56) 40% (38/95)  

Marital status   0,1336
**

 

Single  60,7% (34/56)  47,5% (45/95)   

Married 19,7% (11/56)  33/95 (34,7%)  

Divorced 1,8% (1/56)  4,2% (4/95)   

Widower 5,3% (3/56)  1% (1/95)   

Stable Union 12,5% (7/56)  12,6% (12/95)   

Ethnicity   0,4305
**

 

Brown 57,1% (32/56)  63,1% (60/95)   

White 23,2% (13/56)  13,7% (13/95)  

Black 19,7% (11/56)  22,1% (21/95)   

Indigenous 0% (0) 1% (1/95)   

Formation   0,6232
**

 

Illiterate 5,3% (3/56)  7,4% (7/95)  

Elementary School 42,8% (24/56)  49,5% (47/95)  

High School 46,4% (26/56) 35,7% (34/95)  

Higher education 5,3% (3/56) 7,4% (7/95)  

* p obtained by Fisher's test. ** p obtained by chi-square test 

 

 

The Table 2 shows the median concentrations of cytokines in HIV / HHV-8 coinfected and 

monoinfected with HIV. 

 

Table 2: Median of the concentrations of cytokines IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α and IFN-γ in HIV / HHV-8 

coinfected persons and monoinfected with HIV. 

Citocinas HIV/HHV-8 

Median in pg/mL 

HIV 

Median in pg/mL 

p 
*
 

IL-2 5,365 

(4,53 – 48,23) 

5,47 

(4,41 – 7,07) 

0,2126 

IL-4 6,12 

(5,42-33) 

5,93 

(5,32 – 6,78) 
0,0030 

IL-6 8,62 

(6,59 – 36,37) 

7,93 

(5,97 – 144,76) 
0,0319 

IL-10 7,17 

(6,44 – 42,62) 

6,99 

(6,22 – 16,15) 
0,0042 

TNF-α 5,495 

(4,71 – 68,51) 

5,42 

(3,68-6,83) 

0,2785 

IFN-γ 6,195 

(5,23 – 21,46) 

6,09 

(4,93 – 16,36) 

0,0740 

* p obtained by the Mann Whitney test. 
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The medians of  cytokines IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α and IFN-γ dosages for HIV viral load among 

coinfected and monoinfected persons are presented in Table 3. 

 

Table 3: Medians of cytokines IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α and IFN-γ dosages for detectable and 

undetectable HIV viral load of HIV / HHV-8 coinfected individuals and monoinfected with HIV. 

* p obtained by the Mann Whitney test. 

 

 

The correlation between concentrations of  cytokines IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α and IFN-γ and 

TCD4 count in coinfected and monoinfected patients with undetectable HIV viral load is shown in figure 1. 

Citocinas Detectable VL of HIV 

Median in pg/mL 

p
*
 Undetectable VL of  HIV 

Median in pg/mL 

p
*
 

HIV/HHV-8 

(n=7) 

HIV 

 (n=25) 

 HIV/HHV8 

(n=49) 

HIV  

(n=70) 

 

IL-2 5,4 

(4,99 – 48,23) 

5,47 

(4,41 – 6,51) 

0,680 5,33 

(4,53 – 7,15) 

5,47 

(4,73 – 7,07) 

0,196 

IL-4 6,37 

(5,77 – 33) 

5,88 

(5,32 – 6,48) 
0,022 6,09 

(5,42 – 6,9) 

5,93 

(5,32 – 6,78) 
0,023 

IL-6 9,49 

(7,61 -36,37)  

9,12 

(7,06 – 24,85) 

0,338 8,42 

(6,59 – 21,51) 

7,51 

(5,97 – 144,76) 
0,004 

IL-10 7,53 

(6,52 – 34,46) 

7,11 

(6,44 – 11,2) 

0,338 7,15 

(6,44 – 42,62) 

6,95 

(6,22 – 16,15) 
0,002 

TNF-α 5,13 

(4,89 – 68,51) 

5,47 

(4,71 – 6,49) 

0,452 5,52 

(4,71 – 6,32) 

5,42 

(3,68 – 6,83) 

0,135 

IFN-γ 6,48 

(5,75 – 21,46) 

6,17 

(5,31 – 16,36) 

0,273 6,17 

(5,23 – 7,14) 

6,04 

(4,93 – 8,18) 

0,089 
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Figure 1. 1A. Spearman correlation between IL-2 and TCD4 counts between coinfected (n = 46, r = -0.1516 and 

p = 0.2983) and monoinfected (n = 70, r = 0.0838 and p = 0.4935); 1B. Spearman correlation between IL-4 and 

TCD4 counts among coinfected patients (n = 49, r = 0.001 and p= 0.9942) and monoinfected patients (n = 70, r = 

0.1052 and p = 0.3896). 1C. Spearman correlation between IL-6 and TCD4 counts among coinfected patients (n 

= 49, r = -0.1116 and p = 0.4209) and monoinfected patients (n = 70, r = -0.1116 and p = 0.4209); 1D. Spearman 

correlation between IL-10 and TCD4 counts between coinfected (n = 49, r = -0.1209 and p = 0.4079) and 

monoinfected (n = 70, r = -0.3257 and p = 0.0063); 1E. Spearman correlation between TNF-α and TCD4 counts 

between coinfected (n = 49, r = 0.01712 and p = 0.9071) and monoinfected (n = 70, r = 0.0234 and p = 0.8484); 

1F. Spearman correlation between IFN-γ and TCD4 count between coinfected (n = 49; r = -0.11728 and p= 

0.2350) and monoinfected (n = 70; r = -0.1054 and p = 0.3888). 

 

 

The correlation between the cytokines IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α and IFN-γ concentrations and the 

time to use of HAART in coinfected and monoinfected patients with undetectable HIV viral load is shown in 

figure 2. 
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Figure 2. 2A. Spearman correlation between IL-2 and time of HAART between coinfected (n = 46, r = 0.2234 

and p = 0.0979) and monoinfected (n = 70, r = -0.0260 and p = 0.8024); 2B. Spearman correlation between IL-4 

and time of HAART (n = 49, r = 0.1435 and p = 0.2915) and monoinfected (n = 70, r = -0.004 and p = 0.9677). 

2C. Spearman correlation between IL-6 and time of HAART among coinfected patients (n = 49, r = -0.1050 and 

p = 0.4414) and monoinfected patients (n=70, r= 0.0370 and p= 0.7218); 2D. Spearman's correlation between IL-

10 and time of HAART among coinfected patients (n = 49, r = -0.0050 and p = 0.9708) and monoinfected 

patients (n = 70, r -0.0343 and p = 0.7414); 2E. Spearman correlation between TNF-α and time of use of 

HAART among coinfected patients (n = 49, r = 0.2209 and p = 0.1272) and monoinfected patients (n = 70, r = 

0.0084 and p = 0.9356); 2F. Spearman correlation between the IFN-γ and the time of HAART use between 

coinfected (n = 49, r = 0.2150 and p = 0.2350) and monoinfected (n = 70, r = -0.1695 and p = 0.1005). 

 

 

Discussion 

 

Regarding the socio-demographic variables, our data corroborate with worldwide studies [12,15,16] that 

show a higher frequency of infection of both coinfected and monoinfected individuals among males, mean age of 

43 years, brown ethnicity and low schooling . The median TCD4 count showed no association between 

coinfected and monoinfected, although it was higher in the coinfected, corroborating with Altuğlu et al. [17] who 

also found no association. 

Increased levels of IL-4 in coinfected cells corroborate with data found by Zeng, et al. [18] suggesting 

that this increase may occur by inducing the HIV Tat protein and activating tyrosine kinase 6 (STAT6), the 

HHV-8 transcription protein, contributing to the replication of this virus. In addition, HHV-8 encodes a G 

protein-coupled viral receptor (vGPCR) that has been implicated in the pathogenesis of KS and activates an 

activated T-cell nuclear transcription factor (NF-AT), which is important in regulating the expression of IL-4 

[19]. In addition, Valentin et al. [20] IL-4 suggest that increased IL-4 might be responsible for increasing HIV 

viral load in HIV / HHV-8 coinfected patients. In contrast, Publiese et al. [21] found no association of IL-4 

levels between coinfected and monoinfected by HIV. We emphasize that the mentioned study studied a small 

number of participants, being 24 coinfected patients and 20 monoinfected patients. 

Research has shown an increase in IL-6 and IL-10 levels in coinfected patients, suggesting that these 

patients are at an increased risk of developing HHV-8 associated diseases. Pollizzotto et al. [6] showed that high 
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levels of IL-6 were correlated with the symptoms of MCD and that IL-6 blockade would be sufficient to treat the 

disease. IL-6 is overexpressed in KS lesions being considered important in angiogenesis and as an autocrine 

growth factor for sarcoma cells [22]. In addition, Machado et al. [8] observed that IL-10 levels were higher in 

patients with KS-aids compared to those with classic KS or only HIV infected. According to Oksenhendler, et al. 

[23], IL-10 is related to B-cell lymphoma and HHV-8-infected PEL cell lines. 

 However, the finding that the increase of IL-6 and IL-10 would be related to the development of HHV-

8 associated diseases can not be verified because all the patients in the study did not present symptoms of HHV-

8. future monitoring. 

In people with KS and without HIV infection, a significant increase in IL-2 production was found, 

suggesting that HHV-8 stimulates the production of IL-2 by CD4 T cells [24]. However, the non-association of 

IL-2 between coinfected and monoinfected in the research can be explained by the increase in IL-10 coinfected, 

which is a cytokine inhibitor of IL-2 synthesis [25]. 

No association between TNF-α levels and coinfected and monoinfected levels suggests that elevated 

levels of IL-4 and IL-10 may have had an inhibitory effect on TNF-α production [4,26,27]. 

Like Pugliese et al. [21] and Machado et al. [8] no increase in IFN-γ levels was found between 

coinfected and monoinfected. However, Fiorelli et al. [1] related the increase of the IFN-γ at the beginning of KS 

and not the previous or later phases of the disease, noting that the patients studied did not have KS. 

As regards the concentration of IL-4, it has been significantly higher in the co-infected patients, 

regardless of whether the HIV viral load is detectable or undetectable, indicating that the two viruses induce the 

production of this cytokine. The concentrations of IL-6 and IL-10 were higher in those co-infected with 

undetectable viral load, but this was not observed in individuals with detectable viral load, suggesting that in the 

presence of detectable HIV viral load, coinfection would not influence IL- and IL-10. 

There was a negative correlation between the IL-10 and TCD4 variables in the monoinfected people, 

which may corroborate with the study by Akase et al [28], who found higher concentrations of IL-10 in PLHA 

with a low TCD4 count. However, there was no correlation between the other cytokines and the TCD4 counts. 

In the research, no correlation was found between IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α and IFN-γ and time of 

HAART use. However, studies on the interference of antiretroviral use with cytokine levels are conflicting, 

considering that the treatment does not completely restore the individual's immune system and the period of 

initiation of HAART is often late [10]. Therefore, the relationship between HAART and levels of cytokines 

among coinfected compared with monoinfected is still to be understood more deeply. 

In conclusion, in HIV / HHV-8 coinfection, the increase in levels of IL-4, IL-6 and IL-10 indicates that 

there is not a significant increase in cytokines only in coinfected with diseases associated with coinfection, being 

able to relate these individuals with greater risk of HHV-8-associated diseases or to indicate future research to 

explore other factors that lead to HIV/HHV-8 coinfection-related diseases in addition to altered levels of 

cytokines. 
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