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RESUMO 

 

Ainda há uma carência de estudos multifatoriais relacionado as infecções por HIV e EBV na 

região amazônica brasileira. O objetivo do presente estudo foi avaliar os aspectos 

epidemiológicos, perfis imunológicos e a associação genética dos lócua A, B e DRB1 entre 

jovens adultos do estado do Pará infectados pelos agentes. O total de 642 amostras coletadas 

entre os anos de 2018 a 2019 foram triadas com imunoensaios para a detecção do antígeno p24 

e anticorpos IgG anti-p24-HIV, tal como, IgM e IgG anti-VCA-EBV; a carga viral do HIV e 

do EBV foram quantificadas por PCR em tempo real usando matrizes de amplificação 

comercial; a contagem de linfócitos T e a dosagem de citocinas foram efetuadas por citometria 

de fluxo; a genotipagem do EBV foi feita por PCR convencional usando primers descritos na 

literatura; a genotipagem do HLA de classe I e II foi realizada por PCR-SSO; dados clínicos e 

epidemiológicos foram obtidos de questionários próprios do projeto e relatórios médicos; dados 

de dispensação de antirretrovirais e monitoramento dos pacientes com HIV foram obtidos do 

banco de dados SICLON e SISCEL, respectivamente; as análises estatísticas foram 

desenvolvidas com o auxílio dos programas Bioestat 5.3, GENEPOP e GraphPad Prism 8.4.3. 

O uso de drogas ilícitas, a baixa escolaridade e renda familiar, o não uso de preservativos, a 

orientação homoafetiva, não se relecionar com um único parceiro sexual e o histórico de IST’s 

foram indicadores associados a infecção por HIV e coinfecção HIV/EBV; o histórico de 

coinfecções foi associado a infecção primária por EBV. O genótipo EBV-2 foi associado a 

baixos níveis de carga viral do HIV-1, enquanto a carga viral do EBV-1 foi positivamente 

correlacionada com a carga viral do HIV-1; a apresentação tardia e a polissintomatologia foram 

fatores associados a manutenção imunológica; o perfil imunológico foi mais ativo na infecção 

primária por EBV e mais equilibrado na infecção passada, alguns achados imunológicos foram 

atribuídos a prevalente coinfecção por HIV nesses grupos. Os alelos HLA-B*13, B*35 e B*39 

do HLA de classe I foram associados a falha na resposta terapêutica em pacientes HIV+. Os 

alelos HLA-DRB1*03, DRB1*09 e DRB1*16 foram associados a manutenção imunológica em 

diferentes fases da infecção por EBV. 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

There is still a lack of multifactorial studies related to HIV and EBV infections in the Brazilian 

Amazon region. The objective of the present study was to evaluate the epidemiological aspects, 

immunological profiles and the genetic association of locua A, B and DRB1 among young 

adults in the state of Pará infected by the agents. A total of 642 samples collected between 2018 

and 2019 were screened with immunoassays for the detection of p24 antigen and anti-p24-HIV 

IgG antibodies, such as anti-VCA-EBV IgM and IgG; HIV and EBV viral load were quantified 

by real-time PCR using commercial amplification arrays; T lymphocyte count and cytokine 

dosage were performed by flow cytometry; EBV genotyping was performed by conventional 

PCR using primers described in the literature; HLA class I and II genotyping was performed 

by PCR-SSO; clinical and epidemiological data were obtained from the project's own 

questionnaires and medical reports; data on antiretroviral dispensing and monitoring of HIV 

patients were obtained from the SICLON and SISCEL databases, respectively; Statistical 

analyzes were performed with the help of Bioestat 5.3, GENEPOP and GraphPad Prism 8.4.3 

programs. The use of illicit drugs, low schooling and family income, not using condoms, 

homosexual orientation, not having a single sexual partner and having a history of STIs were 

indicators associated with HIV infection and HIV/EBV coinfection; history of co-infections 

was associated with primary EBV infection. EBV-2 genotype was associated with low levels 

of HIV-1 viral load, while EBV-1 viral load was positively correlated with HIV-1 viral load; 

late presentation and polysymptomatology were factors associated with immunological 

maintenance; the immunological profile was more active in the primary EBV infection and 

more balanced in the past infection, some immunological findings were attributed to the 

prevalent HIV coinfection in these groups. The HLA-B*13, B*35 and B*39 alleles of HLA 

class I were associated with failure to respond to therapy in HIV+ patients. The HLA-DRB1*03, 

DRB1*09 and DRB1*16 alleles of HLA class II were associated with immune maintenance at 

different stages of EBV infection. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 O VÍRUS DA IMUNODEFICIÊNCIA HUMANA (HIV) 

1.1.1 Aspectos históricos e origem do HIV 

Em meados de 1981, relatórios médicos norte-americanos atentavam para a singular 

epidemia de casos de pneumonia por Pneumocystis carinii (P. carinii) entre homens, jovens, 

homossexuais, previamente saudáveis (CDC, 1981). A saúde dos infectados se alterava ao 

passo do avançar da doença. Alguns chegavam a desenvolver lesões tipicamente associadas ao 

sarcoma de Kaposi e muitos evoluíram ao óbito enquanto havia a tentativa de tratar as infecções 

oportunistas (MMWR, 1981). 

A partir de 1982, baseado nas principais evidências epidemiológicas, a “nova doença” 

fora sugerida como uma “disfunção imunológica relacionada a uma exposição comum”, o que 

concentrava as questões inerentes a sua transmissão ao estilo de vida dos que se expuseram a 

fluidos corporais (sangue e sêmen). Como não havia precedentes, os bancos de sangue foram 

diretamente afetados e permaneceram inseguros. Muitos hemofílicos foram infectados como 

resultado de transfusões de sangue contaminado (CDC, 1981; MMWR, 1982). 

A identificação do agente etiológico da nova epidemia era um clamor científico, político 

e social da época. As hipóteses iniciais de que poderia se tratar de um agente viral procederam 

de observação da similaridade das vias de transmissão e do quadro de imunodeficiência com 

outras doenças de etiologia viral. Em 1983, o primeiro sinal neste sentido foi proporcionado 

pela descoberta de um novo retrovírus humano por Luc Montagnier e colaboradores do Instituto 

Pasteur, França, em amostras de linfadenopatia aguda, que ficou conhecido como vírus 

associado a linfoadenopatia (LAV), que apresentava características biológicas e de 

patogenicidade diferentes do vírus linfotrópico de células T (HTLV) (Barré-Sinoussi et al., 

1983). Em contrapartida, a equipe de Gallo do Instituto Nacional do Câncer, EUA, em estudo 

simultâneo batizava o agente como vírus linfotrópico de células T humanas do tipo III (HTLV-

III), alegando algumas características estruturais semelhantes com as cepas isoladas do HTLV, 

além do tropismo por linfócitos T CD4+ (Poiesz et al., 1980; Popovic et al., 1984).  

Em 1985 os testes laboratoriais foram desenvolvidos para detectar anticorpos anti-

LAV/HTLV-III, fato que impulsionou o diagnóstico e definição da síndrome da 

imunodeficiência adquirida (AIDS). Segundo o Centro de Controle de Doenças (CDC), a 

definição expandida dos casos de AIDS especificava o teste positivo para o patógeno e a 

presença de quadros oportunistas associados (candidíase oral ou pulmonar, linfoma não-

Hodgkin, sarcoma de Kaposi, dentre outras) (CDC, 1985).  Em revisões posteriores do grupo, 
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foi incluído a relevância da redução no número dos linfócitos T CD4+ como marcador da 

imunossupressão na definição clínica da AIDS, em decorrência de estudos que haviam 

mostrado a contagem abaixo do esperado dessas células nos pacientes infectados (Fernandez-

Cruz et al., 1990). 

Apenas em 1986, o Comitê Internacional de Taxonomia Viral (ICTV), presidido na 

época por Harold Varmus, deliberou pela identificação do patógeno como vírus da 

imunodeficiência humana (HIV) (Coffin et al., 1986). Ainda em 1986, foi observado em 

pacientes africanos de Senegal, com suspeita de AIDS, testes com perfis inconclusivos quanto 

a reatividade para os imunodiagnósticos em vigor. A caraterização mais detalhada do soro dos 

pacientes mostrou que haviam cepas virais antigenicamente distintas às de referência 

previamente descritas. Tratava-se de uma nova espécie comparada à descrita primordialmente, 

que foi então denominada HIV-2, (Clavel et al., 1986). 

Em primatas não-humanos, mantidos em cativeiro, foi observada a ocorrência de um 

quadro sindrômico semelhante aos aspectos da AIDS em humanos, porém, sem a presença do 

HIV-1, recém descrito, nas amostras coletadas. A síndrome da imunodeficiência de símios 

(SAIDS), assim denominada, era causada por retrovírus similares ao HIV (em termos de 

tropismo, morfologia, efeitos citopáticos e genoma), coletivamente designados vírus da 

imunodeficiência símia (SIVs). Essas relações forneceram as primeiras evidências de que os 

grupos virais emergiram de eventos de transmissões zoonóticas entre as espécies de primatas 

humanos e não-humanos (Chakrabarti et al., 1987; Sharp et al., 1994). 

Estudos filogenéticos subsequentes confirmaram a origem do HIV a partir dos SIVs. O 

HIV-1 emergiu do SIV de chimpanzés da África Central (SIVCPZ), mais especificamente a cepa 

SIVCPZPtt, com a qual também há uma relação monofilética com o vírus de gorilas (SIVGOR) 

(Keele et al., 2006). No entanto, a espécie HIV-2 teve sua origem proposta a partir da linhagem 

de vírus infectantes de macacos mangabeis (Cercocebus atys) (SIVSMM) da África Ocidental 

(Gao et al., 1992). 

  

1.1.2 Classificação e características biológicas 

O vírus da imunodeficiência humana do tipo 1 (Human immunodeficiency virus 1 – 

HIV-1) e do tipo 2 (Human immunodeficiency virus 2 – HIV-2) são espécies pertencentes a 

ordem Ortovirales, família Retroviridae, subfamília Orthoretrovirinae e gênero Lentivirus 

(ICTV, 2019). 
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A partícula viral pós brotamento possui o nucleocapsídeo em formato de anel eletro 

denso, cuja a morfogênese se baseia em um arranjo simples e contínuo da poliproteína Gag em 

uma rede hexamérica que cresce em curvatura inerente e incorpora estocasticamente novas 

moléculas proteicas. A infectividade viral só é adquirida mediante o processo de maturação da 

partícula, que se procede pela ativação da protease viral (PR) e subsequente processamento do 

produto do gene gag e estabilização do dímero de RNA genômico (Briggs et al., 2009; Sakuragi, 

2011) (figura 1). 

A partícula viral madura possui um diâmetro que varia de 100 a 120 nm e um envelope 

glicoproteico de camada dupla adquirido da célula hospedeira, sob a qual estão dispostas 

espículas virais triméricas das glicoproteínas gp 120 (glicoproteína de superfície) ancorados ao 

envelope pelos trímeros da gp 41 (glicoproteína transmembranar), além de moléculas do 

complexo de histocompatibilidade de classe I e II (MHC-I e MHC-II) e ciclofilina A (CyPA) 

do hospedeiro. Abaixo do envelope está a matriz viral, composta por subunidades da proteína 

p17. Envolto a matriz, está o capsídeo de formato cônico (dependendo do plano de corte) 

composto pela proteína p24 em arranjos de subunidades hexaméricas de 9,6 nm. A estrutura do 

capsídeo guarda o material genético viral (2 fitas simples de RNA de polaridade positiva), que 

se encontram ligadas entre si pelo terminal 5’ e associadas ao nucleocapsídeo composto pela 

proteína p7; no capsídeo também estão as proteínas transcriptase reversa (TR), integrase (IN), 

PR, vif, vpr, nef, p6 e componentes da maquinaria celular hospedeira (RNALis e 

desoxinucleotídeos trifosfatos (dNTP)) (Briggs et al., 2003; Costa et al., 2015; German 

Advisory Committee Blood, 2016) (figura 1). 

O genoma do HIV tem o comprimento aproximado de 9,7 Kb, flanqueado nas 

extremidades por longas sequencias de repetição (LTR – Long Terminal Repeats), e nove 

sequencias de leitura em aberto que expressam proteínas distintas. Três genes são estruturais 

(gag, pol e env), dois regulatórios (tat e rev) e quatro acessórios (nef, vif, vpr e vpu ou vpx). 

Partindo do terminal 5’, o gene Gag codifica as proteínas da matriz viral (p17), capsídeo (p24) 

e nucleocapsídeo (p7); segue-se com a leitura do gene pol que codifica as proteínas PR, TR e 

IN; o gene Env é adjacente e codifica o percussor das glicoproteínas gp120 e gp41; os genes 

regulatórios tat e rev são importantes no início da replicação viral e os genes acessórios, além 

de contribuírem neste processo, também participam na manutenção da patogenicidade do 

agente (Sauter et al., 2012; Lazar et al., 2016) (figura 2). 

A espécie HIV-2 apresenta o gene vpx ao invés de vpu, o que está parcialmente 

relacionado a redução da patogenicidade no vírus (Motomura et al., 2008; Vincenzie Poli, 

2013). 
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Figura 1- Representação estrutura do HIV: A partícula imatura possui o nucleocapsídeo em 

formato de anel eletro denso. A infectividade viral só é adquirida mediante o processo de 

maturação da partícula, que se procede pela ativação da protease viral e subsequente 

processamento do gene Gag. Adaptado de Viral Zone, 2015 

(https://viralzone.expasy.org/7?outline=all_by_species). 

 

 

Figura 2 – O genoma do HIV-1: O material genético do vírus compõe 2 fitas simples de RNA 

de polaridade positiva, flanqueado nas extremidades por sequencias LTR. Um Cap 5’ e uma 

cauda poli-a estão inseridos no início e final da sequência, respectivamente. (MA – matriz; CA 

– capsídeo; NC – nucleocapsídeo; PR – protease; TR- transcriptase reversa; IN – integrasse). 

Adaptado de Viral Zone, 2015 (https://viralzone.expasy.org/7?outline=all_by_species). 
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1.1.3 Replicação do HIV 

A adsorção viral ocorre pela interação inicial da glicoproteína gp 120 com moléculas 

CD4, permitindo a exposição de sítios de ligação para os receptores de quimiocinas CCR5 e 

CXCR4 presentes na superfície da célula alvo. Essa interação inicia mudanças conformacionais 

que expõem o peptídeo de fusão da glicoproteína gp 41 em formato de pré-grampo, o que realiza 

a fusão da partícula viral à membrana da célula hospedeira. O capsídeo viral no citoplasma 

sofre desestruturação da matriz e, subsequente, exposição do RNA genômico viral, molde da 

transcrição reversa (Buzon et al., 2010; Chen et al., 2016) 

A transcrição reversa é iniciada pela interação da TR com a molécula de RNALis ligada 

a extremidade 5’ do RNA genômico, sintetizando um fragmento de aproximadamente 186 bases 

de DNA complementar de polaridade negativa [DNAc (-)], denominado de DNAsss (single-

strand strong stop DNA). Este fragmento de DNA é reposicionado pela TR na posição 3’ do 

RNA genômico, onde é reiniciada e finalizada a síntese do DNAc. Concomitante ao processo, 

ocorre a degradação do RNA genômico pela propriedade de RNAse da TR, exceto numa região 

rica em purina que se adequa como “primer” da fita positiva de DNA [DNA (+)]. A 

polimerização da cadeia positiva sintetiza o sítio de iniciação PBS (primer binding site) na 

extremidade 3’, no qual, o fragmento de DNA (+) hibridiza com a região correspondente no 

DNAc (-) onde se reinicia a síntese completa da sequência positiva (Kaushik et al., 2001; 

Piekna-Przybylska e Bambara, 2011; Chen et al., 2016). 

A dupla fita de DNA permanece associada às proteínas virais TR, Vpr, p17 e p7, além 

de fatores associados a cromatina, como a proteína LEDGF/P75 (Ciuffi et al., 2005), formando 

assim o complexo PIC. A carioteca nuclear é transposta por PIC através de nucleoporinas 

presentes nos poros nucleares. Dentro do núcleo, a enzima IN catalisa o processo de integração 

do DNA viral por meio de dois eventos de clivagem molecular (transesterificação) e 

consecutiva transferência ao genoma celular (Hazuda et al., 1994; Delelis et al., 2008). 

As sequências LTRs do DNA integrado contêm sinais promotores e potenciadores da 

transcrição gênica que recrutam fatores e coativadores transcricionais aos sítios 

correspondentes (Shah et al., 2014). A RNA polimerase II do hospedeiro catalisa o processo de 

transcrição, sob o auxílio da enzima viral Tat que prologa o processo por hiperfosforilação 

enzimática. O RNA mensageiro completo serve de molde para a tradução da poliproteína Gag, 

porém, apenas com processos de splicing do RNA, obtém-se as demais proteínas virais 

(Schiralli Lester e Henderson, 2012). 
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Os constituintes glicoproteicos, gp120 e gp41, resultam da clivagem do percussor gp160 

e são transportados para a membrana plasmática (McCune et al., 1998). Os percussores Gag e 

Gag-Pol passam por modificações pós-traducionais de adição de ácido mirístico e outros 

componentes que auxiliam no transporte das poliproteínas à membrana plasmática e ligação em 

regiões conhecidas como balsas lipídicas (Campbell et al., 2001). Duas moléculas de RNA 

mensageiro completo ligam-se entre si pela extremidade 5’ formando um dímero que constituirá 

o material genético da partícula em montagem (Moore e Hu, 2009).  O acúmulo de elementos 

virais leva a deformação da membrana e início do brotamento viral; sítios ativos em Gag (p6, 

YPLASL e Bro) interagem com enzimas do complexo ESCRT e Alix que catalisam o processo 

de brotamento da partícula imatura (Peel et al., 2011). A partícula viral liberada adquiri 

atributos infecciosos, ao passo que a protease cliva as poliproteínas Gag e Pol ocorrendo a 

estabilização do RNA genômico (Moore e Hu, 2009) (figura 3). 

 

 

Figura 3 – Replicação do HIV: A infecção da célula hospedeira inicia com os processos de 

adsorção e fusão da partícula, por intermédio das proteínas gp120 e gp41 virais, tal como CD4 

e receptores de quimiocinas do hospedeiro. Há um desnudamento do capsídeo e subsequente 

exposição do material genético viral; a transcriptase orquestra a transcrição reversa em uma 

molécula de DNA (+). A integração do complexo PIC ao genoma do hospedeiro ocorre através 

da enzima integrase. Mediada pela RNA polimerase do hospedeiro e pela proteína Tat, ocorre 

a expressão do genoma viral. Proteínas são traduzidas e acumuladas em regiões especificas da 

membrana plasmática; o acúmulo de elementos virais leva a deformação da membrana e início 

do brotamento viral. As partículas imaturas passam por um processo de maturação para adquirir 

a infecciosidade. Adaptado de AIDSinfo (https://aidsinfo.nih.gov/understanding-hiv-

aids/glossary/1648/replication). 
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1.1.4 Transmissão, suscetibilidade e história natural da infecção 

A transmissão do HIV ocorre mediante a exposição ao vírus na superfície da mucosa ou 

por inoculação percutânea, que ocorre através do contato sexual, parenteral, perinatal ou 

amamentação. Destas, a exposição do trato genital feminino, por sêmen ou sangue, é apontada 

como de maior risco à infecção, contribuindo com cerca de 12,6 milhões de novos casos em 

escala mundial. Por outro lado, o trato genital masculino exposto a secreções cervicovaginal e 

retal, ou sangue, contribui com cerca de 10,2 milhões de novos casos (Hladik e McElrath, 2008). 

Logo após a infecção, inicia-se a fase aguda ou primária da doença, em que a carga viral 

é detectável em altas concentrações e há uma brusca redução na quantidade de linfócitos T 

CD4+, podendo o indivíduo apresentar doenças (análogos a gripe, mononucleose infecciosa, 

meningite asséptica) ou sintomas clínicos (febre, mal-estar, mialgia, linfadenopatia, erupção 

cutânea, faringite e diarreia). Nesta fase ocorre intensa resposta celular que resulta na 

diminuição da carga viral e recuperação parcial dos linfócitos T CD4+. A soroconversão de fase 

aguda dura em torno de 3 meses, com raros casos chegando aos 6 meses (Braun et al., 2015; 

Melhuish e Lewthwaite, 2018) (figura 4). 

A suscetibilidade celular ao HIV está associada a expressão da molécula CD4 e dos 

receptores de quimiocina CCR5 e CXCR4. Neste sentido, as células mononucleares do sangue 

periférico (PBMCs), que incluem linfócitos, monócitos e células dendríticas, são importantes 

sítios para a infecção (Al-Jabri, 2003). Os linfócitos T CD4+ são as principais células-alvo e 

estão diretamente relacionados a manutenção da carga viral quando ativadas, cujos efeitos 

citopáticos são marcantes na história natural da infecção (Wainberg, et al., 1987). Macrófagos 

teciduais produzem partículas virais em menor taxa que os linfócitos T CD4+; a infecção em si 

não diminui a circulação de macrófagos ou monócitos, porém, pode resultar na atenuação da 

resposta celular por alteração da expressão de citocinas e moléculas coestimuladoras 

(Koppensteiner et al., 2012). Populações de células dendríticas mielóides e plasmocitóides são 

tanto suscetíveis a infecção pelo HIV-1 como podem transinfectar as células T CD4+ devido ao 

íntimo contato estabelecido na apresentação de antígenos (Loré et al., 2005), sendo considerada 

a primeira linhagem celular a se infectar e disseminar o HIV-1 entre os linfócitos dos nódulos 

linfáticos (Spira et al., 1996). 

Com o desenvolvimento de anticorpos específicos e a estabilidade da carga viral, inicia-

se a fase assintomática ou de persistência crônica. Na maioria dos casos a redução da contagem 

de T CD4+ ocorre lentamente ao longo de 6 a 8 anos; em uma parcela dos infectados essa 

redução ocorre nos primeiros 6 a 12 meses. Embora este período de latência seja assintomático, 
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alguns indivíduos podem desenvolver linfadenopatia generalizada e persistente, acompanhada 

por sudorese, mialgia, mal-estar e cansaço (Melhuish e Lewthwaite, 2018) (figura 4). 

A fase de AIDS, propriamente dita, é uma consequência da progressão da infecção e 

disfunção imunológica, tornando o indivíduo suscetível a doenças oportunistas, nefropatias, 

doenças autoimunes, alterações no sistema nervoso e câncer. Com uma contagem de linfócitos 

T CD4+ entre 200 a 350/mm3 o indivíduo pode apresentar candidíase, purpura, varicela-zoster 

e infecções bacterianas por Mycobacterium tuberculosis e Streptococcus pneumoniae; na 

ausência de uma doença indicadora, o diagnóstico de AIDS pode ser avaliado com base na 

sintomatologia do paciente (anemia, trombocitopenia, linfadenopatia, etc.). Quando a contagem 

de linfócitos diminui para <200 células/mm3 o paciente torna-se passível a pneumonia por 

Pneumocytis carinii, toxoplasmose cerebral, citomegalovírus associado a colite, molusco 

contagioso, psoríase, etc.; nesta fase a síndrome nefrótica e insuficiência renal progressiva está 

associada a mortalidade significativa, principalmente em pacientes afrodescendentes. Estando 

a contagem de linfócitos <100 células/mm3 o paciente corre o risco de infecções bacterianas e 

fúngicas disseminadas, citomegalovírus latentes podem reativar-se gerando esofagite e colite, 

as alterações neurológicas tornam-se comuns (leucocefelopatia multifocal progressiva, linfoma 

primário do sistema nervoso central e encefalopatia); as variações de câncer mais comuns 

incluem sarcoma de Kaposi, linfoma não-Hodgkin de células B e outros localizados no ânus, 

cabeça e pescoço (Hanna et al., 2007; Damtie et al., 2013) (figura 4). 

Um grande obstáculo na erradicação da infecção está na capacidade do HIV permanecer 

em latência nas células infectadas e assim obter persistência, mesmo com o uso da terapia 

antirretroviral. A latência viral é estabelecida nos linfócitos T CD4+ logo no início da infecção, 

com cerca de 106 células infectadas por paciente; os linfócitos T CD4+ de memória são os 

reservatórios ideais a longo prazo, visto que mantêm apenas atividades celulares básicas de 

sobrevivência que não oferecem um suporte para a replicação viral e não induzem resposta 

imunológica (Chun et al., 1997; Gondois-Rey et al., 2001). Células da linhagem monócito-

macrófago abrigam o HIV latente mesmo em terapia prolongada (Lambotte et al., 2000), devido 

a provável resistência celular aos fármacos inibidores de protease viral (Kim et al., 1998). 

Outros reservatórios incluem células do sistema nervoso central, mastócitos e células natural 

killer (Alexaki et al., 2008). 

No entanto, na progressão para AIDS subgrupos de infectados exibem padrões 

diferentes de evolução da doença. Os ditos não progressores de longo tempo permanecem 

assintomáticos, sem terapia antirretroviral, com elevada contagem de linfócitos T CD4+, mas 

com permanente detecção viral, no período de 7 a 10 anos de infecção (Madec et al., 2009; 
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Ballana et al., 2012). Dentre os não progressores, os controladores de elite são capazes de 

suprimir a replicação viral na ausência de terapia por mais de 12 meses e com pelo menos três 

coletas indetectáveis para o vírus. Os controladores virêmicos, por outro lado, apresentam carga 

viral entre 1.000 e 2.000 cópias/mm3, nestes há uma diminuição da contagem de linfócitos T 

CD4+ quando comparado aos controladores de elite (Okulicz et al., 2009). Alguns fatores 

intrínsecos ao hospedeiro foram apontados como elementos que contribuem com a estabilidade 

da infecção nos controladores, dentre eles: a regulação positiva da quinase celular p21; alelos 

do HLA; o polimorfismo de deleção Δ32 de CCR5 e a suscetibilidade a coinfecção pelo GB 

vírus C (Sabin e Lundgren, 2013). 

 

 

Figura 4 – História natural da infecção pelo HIV, sem o uso de terapia: As múltiplas fases 

da progressão da infecção envolvem a dinâmica da relação linfócitos T CD4+ e carga viral 

plasmática. A sintomatologia clínica também varia ao longo do tempo, sendo as doenças 

oportunistas, nefropatias, autoimunes, no sistema nervoso e cânceres indicadores da severidade 

sindrômica. Adaptado de Popoola e Awodele, 2016. 

 

1.1.5 Epidemiologia da infecção 

A epidemia do HIV vem mudando desde os primeiros casos relatados em meados dos 

anos de 1980, passando por altas estimativas de 3,7 milhões de novas infecções observadas nos 

anos 1990, ao declínio do número de novos casos ao longo dos anos 2000. A expansão da 

cobertura antirretroviral aumentou a sobrevida das pessoas vivendo com HIV e reduziu a taxa 
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de morte relacionada a AIDS em países subdesenvolvidos entre os anos de 1995 a 2012 (Fettig 

et al., 2014). No entanto, atualmente as discussões sobre a epidemiologia do HIV surgem com 

vigor devido a nova pandemia do coronavírus; é provável que as pessoas vivendo com o HIV 

(PVHIV) sejam especialmente vulneráveis aos efeitos diretos e indiretos da pandemia. Ainda 

se discute quais os efeitos da coinfecção para os PVHIV e quais os impactos das medidas de 

controle nos resultados de saúde desse grupo (Lesko & Bengtson, 2021). 

No final de 2020, cerca de 37.7 milhões de pessoas viviam com o HIV no mundo, cerca 

de 0.7% dos adultos. O continente africano continuava a ser gravemente afetado, com cerca de 

1 a cada 25 adultos infectados (2/3 da população mundial infectada), porém, o declínio global 

de mortes tem tido progressos na África Subsaariana, Oriental e Meridional, reflexo da rápida 

expansão do tratamento na região (UNAIDS, 2018; WHO, 2020) (figura 5). 

Estimativas apontam para uma redução no pico de novas infecções, sem distinção de 

idade, de 3,4 milhões em 1996 para 1,8 milhões em 2017. Novamente a África Subsaariana teve 

reduções mais acentuadas, com cerca de 30% de declínio, principalmente nas regiões leste e 

sul; na América Latina a tendência permaneceu estável (declínio de 1%); porém, no Oriente 

Médio, Norte da África, Europa Oriental e Ásia Central, o número anual de novas infecções 

dobrou em menos de 20 anos. Nas mulheres há uma porcentagem desproporcional de novos 

casos entre indivíduos com 15 anos ou mais, apenas na África, elas representavam cerca de 

59% dos novos casos em 2017 (UNAIDS, 2018; UNAIDS, 2019). 

Em 2020, profissionais do sexo, homens que fazem sexo com homens, usuárias de 

drogas e pessoas trans com seus parceiros sexuais somaram cerca de 65% das infecções por 

HIV em todo o mundo. Com cerca de 93% das novas infecções fora da África subsaariana e 

39% das novas infecções na África subsaariana (UNAIDS, 2021). 

No Brasil, a epidemia do HIV é classificada como estável em nível nacional, com 

prevalência geral de 0,6%. No entanto, a mesma varia geograficamente, com níveis mais altos 

no sul e sudeste do país (UNAIDS, 2017). Entre os anos de 2007 e 2021, foram notificados 

381.793 casos de HIV e, em 2020, foram diagnosticados 32.701 novos casos. Os casos de AIDS 

em 2020 chegaram a 29.917 notificações com uma taxa de detecção de 14,1/100 mil habitantes, 

totalizando, no período de 1980 a junho de 2021, 1.045.355 casos detectados no país. Desde o 

ano de 2012, observa-se uma diminuição na taxa de detecção de aids no Brasil, que passou de 

22,0/100 mil habitantes (2012) para 14,1/100 mil habitantes em 2020, configurando um 

decréscimo de 35,7%. (Brasil, 2021).  

Cinco estados brasileiros apresentaram aumento nas taxas de detecção, foram eles: 

Sergipe (23,1%), Alagoas (18,5%), Rio Grande do Norte (9,7%), Amapá (1,7%) e Paraíba 
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(1,5%). Em 2020 os estados do Amazonas, Rio Grande do Sul e Roraima apresentaram as 

maiores taxas, com 28,7, 21,8 e 21,2 casos por 100 mil habitantes, respectivamente. O Acre foi 

o estado com a menor taxa, com 5,6 casos/100 mil habitantes. Entre as capitais, apenas Rio 

Branco e Brasília tiveram taxas inferiores à nacional: 9,7 e 12,4 casos/100 mil habitantes, 

respectivamente (figura 6). 

Estudos realizados na região Amazônica brasileira mostraram um significativo aumento 

no número absoluto de casos entre os anos de 2001 e 2012, cerca de 10,34 novos casos em 2001 

para 21,8 em 2012; a taxa de incidência em homens dobrou em comparação às mulheres ao 

longo do tempo; e nas populações indígenas permaneceu baixa e estável em cerca de 0,11%, 

embora o isolamento geográfico das populações tenha dificultado o controle dos dados 

(Oliveira et al., 2015). Em uma análise retrospectiva de bancos de sangue no mesmo período, a 

prevalência de soropositivos foi maior em homens juvenis (16 a 20 anos) e candidatos a doação 

voluntária pela primeira vez (Viga‐Yurtsever et al., 2015). Entre os anos de 2010 e 2015 a 

prevalência do HIV foi elevada também entre candidatos a doação de sangue atendidos em 

unidades que adotam o voto de auto exclusão (Souza et al., 2019). 

Em outros estudos permanece a prevalência do número de casos em homens (Miranda 

et al., 2017), porém, alerta-se para o progresso na taxa de mulheres infectadas, principalmente 

gestantes e de baixa escolaridade (Machado et al., 2017). A frequência no número de casos de 

usuários de drogas não injetáveis (Gomes et al., 2017; Machado et al., 2017) desperta a 

vigilância epidemiológica para a região amazônica, pois, embora não exponha a transmissão 

parenteral, pode promover outras variáveis de risco, principalmente sexuais, como demostrado 

em outras regiões brasileiras (Miranda et al., 2014). 
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Figura 5 - Prevalência global do HIV em 2020. Adaptado de Kaiser Family Fundaction 

(https://www.kff.org/global-health-policy/fact-sheet/the-global-hivaids-epidemic/). 
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Figura 6 - Taxa de detecção de AIDS (por 100.000 hab.) e percentual de declínio ou 

incremento, segundo UF de residência, por ano de diagnóstico no Brasil, 2010 a 2020. 
Adaptado de Brasil, 2021 

 

1.1.6 Diversidade e epidemiologia molecular 

A diversidade genética do HIV se deve a fatores intrínsecos relacionados a inatividade 

de revisão da transcriptase reversa (Perelson et al., 1996), e a capacidade de recombinação de 

diferentes cepas virais quando coinfectam uma mesma célula hospedeira (Blackard et al., 2002). 

A emergência da resistência antirretroviral também reflete na diversidade do HIV, vista a 

aquisição de cepas resistentes tanto em infecções recentes (resistência primária), quanto após 

um período de tratamento (resistência secundaria, ou adquirida) (Taylor et al., 2008).  
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O HIV-1 é subdivido nos grupos M (major), O (outlier), N (non-M, non-O) e P (Costa 

et al., 2015). O grupo M é o mais prevalente em escala mundial. Divide-se nos subtipos A (1-

4), B, C, D, F (1-2), G, H, J e K, caracterizados por similar distância genética entre si e, em 

alguns casos, relações geográficas e epidemiológicas. Formas recombinantes agrupam 

mosaicos genéticos intersubtipos que podem estar distribuídos em pelo menos três indivíduos 

sem ligação epidemiológica direta (forma recombinante circulante – CRF), ou isolada apenas 

em um hospedeiro (forma recombinante única – URF) (Hemelaar et al., 2006). São conhecidas 

mais de 40 CRFs, sendo os subtipos E e I, que outrora foram ditos “puros”, reclassificados nas 

formas CRF01_AE e CRF06_cpx, respectivamente (Gao et al., 2001). Recentemente, o subtipo 

L foi proposto como uma nova variante do grupo M a partir de amostras coletadas na República 

Democrática do Congo (Yamaguchi et al., 2020). 

O subtipo C predomina na África subsaariana, países do Leste da África e Índia. O 

subtipo A prevalece na África Central, no Irã e na Europa Ocidental, sendo a variante A1 a mais 

prevalente dentre as demais. O subtipo B é o mais disseminado, predominando nos EUA, na 

Europa Ocidental, no Japão e na Austrália. Estudos recentes destacam o aumento da prevalência 

de formas não-B na Europa Ocidental e Central; do subtipo B na Líbia; e a diminuição da 

prevalência do subtipo B na transmissão sexual entre chineses. As formas recombinantes 

CRF01_AE e CRF14_BG têm impacto nas epidemias do sudeste asiático e continuam em 

expansão na Europa Meridional, respectivamente. Há uma emergência das formas BF na 

América do Sul e da forma CRF35_AD entre usuários de drogas do Afeganistão e do Irã 

(Delgado et al., 2002; Thomson et al., 2004; Kijak et al., 2007; Sanders-Buell et al., 2007; 

Santos e Soares, 2010; Beloukas et al., 2016; Yuan et al., 2016; Daw et al., 2017) (figura 7). 
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O grupo O está distribuído na África Ocidental e Central. Os grupos N e P permanecem 

raros, com a circulação restrita a Camarões na África (Brennan et al., 2008; Plantier et al., 

2009). 

No Brasil, o subtipo B e as formas recombinantes F1 e BF1 prevalecem na maioria das 

regiões do país (Guimarães et al., 2015). Dados recentes mostram a cocirculação das variantes 



16 
 

B, F1, B’ (brasileira) e BF1; o aumento na detecção do subtipo C; a detecção ocasional do 

subtipo D na região Sudeste; estando as variantes D e BF1 diretamente associadas a progressão 

à AIDS (Leite et al., 2017). No Centro-oeste, o subtipo B permanece com a maior prevalência, 

seguido da forma recombinante CRF60_BC, e o subtipo D representando cerca de 1% da 

epidemiologia regional (Tanaka et al., 2019). Destaca-se o aumento da prevalência do subtipo 

C e das formas recombinantes CB na região Sul do Brasil (Librelotto et al., 2015) e de formas 

não-B no Nordeste (Delatorre et al., 2017). Na região amazônica brasileira, houve um impulso 

epidemiológico orquestrado pelos subtipos B e F (Vicente et al., 2000), algo que foi observado 

em comunidades tradicionais da região (Machado et al., 2006). A hipótese de uma rota 

epidemiológica Sudeste – Norte foi ratificada pela identificação do subtipo D e de formas 

recombinantes recentes (CRF02_AG) no Pará (Machado et al., 2009). 

Nove linhagens distintas do HIV-2 foram identificadas (A-I). Dentre estes, os subtipos 

A e B são frequentes, os demais foram observados em um único paciente, e o subtipo F ainda 

se subdividi nas cepas F1 e F2, encontradas em dois pacientes distintos (Ayouba et al., 2013). 

Diferente da explosiva diversidade do HIV-1, apenas duas formas recombinantes foram 

identificadas para o HIV-2: a variante circulante CF01-AB e a variante única 7312A do grupo 

B. A baixa virulência e transmissibilidade do HIV-2 são fatores sugeridos para o diminuto 

número de eventos de recombinação neste vírus (Visseaux et al., 2016) (figura 8). 

 

 

Figura 8 - Distribuição de grupos HIV-2 na África Ocidental. Adaptado de Visseaux et al., 

2016. 
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1.2 ASPECTOS DA COINFECÇÃO HIV/EBV 

O espectro de doenças associadas à infecção pelo HIV se deve a progressivos eventos 

de disfunção e ativação imunológica, como a destruição dos linfócitos T CD4+ e a ativação de 

células mononucleares causadoras de dano tecidual (Lucas & Nelson, 2015). Tal fato torna-se 

crítico quando a infecção evolui para o quadro de AIDS, no qual a severa imunossupressão no 

hospedeiro o deixa a mercê de sintomas e sinais clínicos referentes a neoplasias malignas (Friis 

et al., 2012). Nesse contexto, a coinfecção pelo EBV é apontada como um dos fatores que 

contribui com a morbidade dos pacientes infectados com HIV, por ser um precursor de 

neoplasias linfáticas, como o linfoma de Burkitt (Guarner et al., 1991; Santilli et al., 2010), 

linfoma de efusão primária (Lacoste et al., 2000), linfoma difuso de grandes células B (Chao et 

al., 2012), dentre outros. 

Estudos mostram o isolamento do DNA do EBV na mucosa oral (Grando et al., 2005) e 

no tecido sanguíneo de crianças portadoras do HIV (Slyker et al.,2013; Petrara et al., 2014), 

neste sentido, supõem-se que a alta incidência da infecção pelo EBV durante os cinco primeiros 

anos de vida dos pacientes, observada em coortes africanas, sugere que a transmissão materna 

seja uma via importante na manutenção da coinfecção (Slyker et al.,2013). Sendo a translocação 

microbiana e o estado de ativação imunológica persistente, induzidos pelo HIV, fatores que 

podem influenciar à replicação do EBV e a expansão de células B infectadas (Petrara et al., 

2014). 

Em estudos com adultos, possíveis diferenças na infecção pelos subtipos 1 e 2 do EBV 

são observadas entre portadores e não portadores do HIV. Pacientes imunocompetentes 

usualmente apresentam infecção por apenas um genótipo viral, enquanto ambos os genótipos 

podem coexistir em pacientes imunocomprometidos (van Baarle et al., 1999; 2000).  

As alterações no perfil imunológico do hospedeiro, induzidas pelo HIV, podem 

favorecer a expressão de genes do EBV correlacionados a suscetibilidade a lesões, como as 

tipicamente observadas na leucoplasia pilosa na cavidade oral (Santos et al., 2014), tal como a 

suscetibilidade a outros agentes infecciosos, como a tríplice infecção de HIV, EBV e papiloma 

vírus (HPV), na qual a presença do EBV foi associada a prevalência do HPV na mucosa anal 

desses pacientes (Gianella et al., 2016). 

Porém, o tratamento com a terapia antirretroviral foi associado a diminuição da viremia 

tanto do HIV, quanto do EBV, e ao aumento dos níveis de linfócitos TCD8+ circulantes nos 
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pacientes (Giron et al., 2013). Em pacientes coinfectados e moderadamente imunossuprimidos, 

a terapia levou ao declínio da carga do EBV, enquanto que os indivíduos com resposta não 

ideal, não restauraram o controle do EBV. Para os autores, a supressão duradoura da replicação 

do HIV é um pré-requisito para restabelecer o controle imunológico do EBV (Friis et al., 2010). 

Paralelamente, resultados promissores forma obtidos no tratamento de pacientes com 

linfoma não-Hodgkin coinfectados com HIV; o regime quimioterápico EPOCH alcançou a 

remissão em 22 dos 24 pacientes com sobrevida livre de progressão de 23 meses, todos com 

fatores prognósticos favoráveis (Harrington, 2005). 

 

1.3 O VÍRUS ESPTEIN-BARR (EBV) 

1.3.1 Aspectos históricos e origem do EBV 

Em meados de 1957, emergia na África Subsaariana casos de uma síndrome de linfoma, 

caracterizados pela presença de tumores de crescimento rápido na mandíbula, abdômen, osso, 

coluna vertebral e, raramente, nas glândulas salivares, que ficou conhecida como Linfoma de 

Burkitt (LB) (Burkitt e O’Conor, 1961). Os pesquisadores Denis Burkitt e Gregory O’Conor, 

não apenas descreveram a doença, como notaram que a sua distribuição formava um “cinturão 

epidemiológico” ao longo de regiões tropicais quentes e úmidas da África Central, como 

também observado na epidemiologia da malária. Não obstante, havia semelhanças na 

apresentação clínica do LB com a leucemia linfocítica bovina, uma doença cuja a etiologia era 

viral (O’Conor, 1961). Dessa forma, os indícios apontavam para uma provável origem viral do 

LB e vetorização por artrópodes infectados (Burkitt, 1969). 

Em 1961, Burkitt realizava uma palestra em Londres sobre seus achados quando 

conheceu o patologista Anthony Epstein, quem lhe convencera a enviar amostras dos tumores 

extraídos para análises laboratoriais. Epstein tinha experiências com o vírus do sarcoma de Rous 

(RSV) (causador de tumores em galináceos), além de ter desenvolvido estudos em microscopia 

eletrônica, o que lhe tornou receptivo a hipótese de oncongenia viral proposta por Burkitt 

(Epstein, 1999). Apenas em 1963, a partir de uma linhagem celular viável de LB, a equipe de 

Epstein conseguiu observar partículas virais nas células cultivadas; os vírus tinham 

características morfológicas claramente compartilhadas entre os herpesvírus humanos, porém, 

sem induzir uma infecção lítica, foi denominado como vírus Epstein-Barr (EBV) (Epstein et 

al., 1964). 
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Pesquisas subsequentes idealizadas por Werner e Gertrude Henle foram necessárias à 

conclusão da hipótese do novo herpesvírus estar associado aos casos de linfoma. A equipe dos 

pesquisadores demonstrou a potencial capacidade de transformação induzida pelo EBV em co-

cultivo de células B infectadas com células B saudáveis (Henle et al., 1967), e o isolamento do 

material genético viral em biópsias de LB (ZurHausen et al., 1970). Um estudo epidemiológico 

publicado em 1978 foi categórico ao mostrar que crianças africanas que tiveram contato prévio 

e prolongado com o EBV desenvolveram LB (Thé et al., 1978). 

Um novo avanço sucedeu casualmente, também na equipe dos Henles, quando um 

colaborador desenvolveu um quadro febril intenso, seguido de outros sintomas, típico de 

mononucleose infecciosa, cujos testes sorológicos positivaram para o EBV após o 

estabelecimento da doença. A correlação entre o EBV e a mononucleose foi confirmada em um 

estudo sorológico com amostras de pacientes coletadas antes e após a doença (Henle et al., 

1968).  

No cenário científico da época tinham-se provas suficientes que comprovavam o EBV 

como um oncovírus humano capaz de causar doenças clinicamente distintas. O reconhecimento 

da via de transmissão se deu por estudos que isolaram o vírus em amostras de saliva de pacientes 

com mononucleose e que observaram a replicação viral em células epiteliais orais, sugerindo a 

transmissão oral como a principal rota de infecção do EBV (Niederman et al., 1976; Greenspan 

et al., 1985). Esses achados refutaram a hipótese inicial de Burkitt (Burkitt, 1969), porém, as 

relações instigadas entre a distribuição do LB e da malária proporcionaram associações 

conseguintes entre as doenças (Young et al., 2016). 

O gatilho para o isolamento de herpesvírus similares ao EBV em primatas não humanos 

se deu pela observação de padrões bioquímicos e sorológicos equivalentes com as amostras de 

pacientes soropositivos para o EBV (Landon et al., 1968; Bocker et al., 1980). Análises 

moleculares posteriores revelaram a presença de microRNAs conservados entre as cepas virais 

que datavam mais de 13 milhões de anos de divergência evolutiva, provavelmente devido à 

importância dessas moléculas no processo de replicação do grupo (Cai et al., 2006). Tratava-se 

de uma linhagem de linfocriptovírus de primatas não humanos ortólogos ao EBV e que 

possuíam estruturas genômicas colineares e proteínas homólogas significativas em diferentes 

estágios da infecção, porém, com singularidades na fisiopatologia e história natural da infecção 

entre os diferentes hospedeiros (Cho et al., 2001; Mühe e Wang, 2015). 

O estudo filogenético da família Herpesviridae interpreta o desenvolvimento das 

linhagens virais como sendo um evento sincrônico de coespeciação com os diferentes 

hospedeiros mamíferos, que para o EBV, considera-se estreitamente relacionado à coevolução 
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vírus-primatas (McGeoch et al., 2006). A transmissão horizontal, geralmente por manuseio de 

carne contaminada, é pensada como rota de transmissão interespecífica entre os hominídeos, 

provavelmente ocorrido em uma era remota do desenvolvimento evolutivo dos grandes símios 

(Ehlers et al., 2010). 

 

1.3.2 Classificação e características biológicas 

O vírus Epstein-Barr, também conhecido como Gamaherpesvírus humano 4 (Human 

gammaherpesvirus 4 – HHV4), pertence a ordem Herpesvirales, família Herpesviridae, 

subfamília Gammaherpesvirinae e gênero Lymphocryptovirus (ICTV, 2019). 

A partícula viral é formada por um capsídeo icosaédrico composto por 162 capsômeros, 

envolto por um envelope lipoprotéico externo, sobre o qual, estão dispostas as espiculas 

glicoproteicas de superfície: gp350, gH, gB, gp42, gM, gp78, gN, gp150 e gL; preenche o 

espaço entre o capsídeo e o envelope um tegumento viral de proteínas amorfas (Santos e Silva, 

2015; Smatti et al., 2018) (figura 9). A estrutura tridimensional do capsídeo dos herpesvírus é 

similar entre si devido ao número de triangulações determinadas pela disposição das proteínas 

MCP (Major Capsid Protein), a presença da proteína SCP (Small Capsomere-interacting 

Protein) nos hexômeros, e a presença de complexos heterotriméricos nas junções a cada três 

capsômeros (Germi et al., 2012). 

O genoma do EBV é formado por uma molécula de DNA linear de fita dupla com cerca 

de 172 kpb que codifica mais de 85 genes. Domínios de sequências repetidas dividem o genoma 

viral de modo a favorecer a codificação gênica, são elas: repetições diretas nas terminações 3’ 

e 5’ (Tr); repetições internas (IR1); domínios de sequencias únicas curtas (US) e longas (UL); e 

regiões conservadas ricas em guanina e citosina (G/C), com 125 pb (IR2) e 102 pb (IR4), 

localizadas no quadro de leitura aberta (ORF) correspondente a origem da replicação viral 

(Arvin et al., 2007; Santos e Silva, 2015). A nomenclatura das ORFs do EBV foi estabelecida 

segundo um mapa de fragmentos de restrição BamHI, onde os fragmentos encontrados foram 

ordenados decrescentemente de A à Z com base em seus tamanhos, ou com base na aplicação 

dos mesmo na biossíntese viral (Bouvard et al., 2009) (figura 10). 
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Figura 9 – Modelo geral de partícula viral dos herpsevírus. Adaptado de Smith, 2014 

(https://ultimate-herpes-protocol.weebly.com/blog/archives/10-2014). 

 

 

Figura 10 - Estrutura genômica do EBV. O genoma consiste em uma molécula de DNA de 

fita dupla de aproximadamente 172 kpb com sequências únicas, curta (US) e longa (UL), 

organizadas em séries de domínios únicos (U1 a U5); repetições internas (IR1 a IR4) e regiões 

terminais (TR). Adaptado de Santos e Silva, 2015. 
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As proteínas do EBV estão, em sua maioria, relacionadas a manutenção da replicação 

viral e montagem da partícula. Não obstante, o genoma também consiste de genes latentes que 

não são traduzidos durante a fase lítica, tal como genes de RNA associados à latência expressos 

neste período (Yates et al., 1984). 

O antígeno nuclear do tipo 1 (EBNA-1) é expresso em ambas fases de infecção, sendo 

essencial à persistência nas células do hospedeiro por exercer os papeis de transtivador gênico 

e replicação epissomal do genoma viral (Yates et al., 1985; Canaan et al., 2009). As proteínas 

EBNA-2 e EBNA-LP cooperativamente participam da transcrição gênica viral e transformação 

celular (Portal et al., 2011). Membros da família EBNA-3, que incluem EBNA-3A, EBNA-3B 

e EBNA-3C, possuem uma estrutura gênica similar e participam como coativadores de EBNA-

2 na regulação da expressão de genes de latência (Robertson et al., 1996). 

A proteína membranar de latência do tipo 1 (LMP-1) altera a sinalização das células B 

por mimetizar o receptor CD40 e ativa as vias NF-kβ, quinase JNK e p38 na transformação 

oncogênica (Yang et al., 2004). A LMP-2A pode bloquear a sinalização do receptor de células 

B por vias dependentes de ERK/MAPK, tal como, favorece o desenvolvimento de linfomas em 

ensaios in vitro e in vivo (Mancao e Hammerschimidt, 2007; Fukuda e Kawaguchi, 2014). 

Pequenas moléculas de RNA não codificantes e não poliadenilados de EBV (EBER-1 e 

EBER-2) são transcritos pela RNA polimerase do tipo III na latência viral e atuam como 

indutores tumorigênicos, competem resistência a apoptose por inibição da cinase PKR e 

modulam positivamente a expressão das citocinas IL-10, IL-6 e IL-9 (Kang e Kieff, 2015). 

Durante a latência também são expressos micro RNAs oriundos dos fragmentos BamHI, BART 

e BARF1 do EBV, que dentre a amplitude de funções estão: transformação e crescimento 

progressivo da célula; evasão da resposta imunológica (Cai et al., 2006; Seto et al., 2010). 

Os gamaherpesvírus possuem componentes moleculares homólogos as proteínas da 

família BCL-2, responsável pela regulação da apoptose celular. A proteína BHRF1 inibe 

subconjuntos de proteínas pró-apoptóticas do hospedeiro, contribuindo na infecciosidade viral 

e linfomagênesis. De outro modo, a proteína BALF1 regula a atividade antiapoptótica de 

BHRF1 em diferentes linhagens celulares, similar ao feedback negativo observado entre outros 

membros da família BCL-2 (Bellows et al., 2002; Kvansakul et al., 2010). 

A mudança do estado de latência viral para uma fase replicativa (lítica) é orquestrada 

pelo fator de transcrição inicial imediato do EBV (ZEBRA), também conhecido como BZLF1, 

uma proteína de 245 aminoácidos, pertencente à família dos fatores de transcrição bZIP, cuja 
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função é ativar promotores de gene líticos virais por interação em regiões genômicas específicas 

(ZREs) e regular negativamente a expressão de genes ligados a latência ou resposta imune 

celular (Kenney et al., 1989; Petosa et al., 2006). A proteína BRLF1 em semelhança atua como 

ativador transcricional imediato de genes líticos iniciais do EBV; independente de qual fator 

imediato seja primeiramente ativado, um requer a expressão do outro, e ambos são necessários 

para a ativação completa dos genes precoces (Zalani et al., 1996; Adamson et al., 2000). 

A evasão imunológica similarmente é condicionada a proteína BNLF2a, que, por 

bloquear a formação heterodimérica de moléculas transportadoras de antígenos (TAP) ao longo 

do processamento destes, interfere diretamente na via de apresentação de antígenos dependente 

de MHC-I (Wycisk et al., 2011). A proteína BCRF1 atua tanto como homologa a citocina IL-

10, e desta forma atenua a resposta imunológica do hospedeiro (Niiroet al., 1992), quanto como 

transativador de genes tardios da replicação viral (Gruffat et al., 2012). 

Dois genótipos do EBV são conhecidos, EBV-1 e EBV-2, cujas diferenças genéticas 

são observadas na sequência nucleotídica dos genes EBNA-2 e membros da família EBNA-3 

(Sample et al., 1990). 

 

1.3.3 Replicação do EBV 

O clássico tropismo do EBV pelos linfócitos B se deve a interação predominante e de 

alta afinidade das glicoproteínas de envelope gp350/220 com o receptor de complemento tipo 

2 (CR2 ou CD21) na superfície celular. Repetições de consenso curtas (SCR) em CR2 auxiliam 

na aproximação do vírus à membrana celular e desencadeia a endocitose viral. Sinalizações 

subsequentes tem consequências nos eventos a jusante (Tanner et al., 1987; Martin et al., 1991) 

(figura 11). 

A via de CR2 é menos eficaz na adsorção viral em linhagens epiteliais, devido à baixa 

expressão do receptor e de moléculas coestimuladoras (CD19 e CD35) in vivo (Fingeroth et al., 

1999). Nessas células, foi proposto outros mecanismos de entrada do vírus, independente de 

CR2: Na mucosa, o complexo antígeno-anticorpo formado entre a imunoglobulina A (IgA) e 

gp350/220, pode facilitar a fixação do vírus sobre a superfície basolateral da célula epitelial via 

receptor polimérico de IgA (Sixbey e Yao, 1992). A unidade proteica composta pelas 

glicoproteínas covalentemente ligadas gH e gL podem interagir com um receptor ainda não 

identificado na membrana das células epiteliais, convencionalmente definido como gHgLR 

(Molesworth et al., 2000). A proteína de superfície codificada pelo gene BMRF2 pode interagir 
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com integrinas da membrana celular (dentre elas: β1, α5, α3 e αv), principalmente na infecção 

através da superfície basolateral (Tugizov et al., 2003; Xiao et al., 2007) (figura 11). 

Nas células B, o processo de fusão à membrana celular é desencadeado pela 

glicoproteína gp42 e auxiliada pelo complexo gHgL e proteína gB. A gp42 se liga às moléculas 

de MHC-II, seguida pela internalização e liberação do nucleocapsídeo no citoplasma, mediante 

a formação de bolsas hidrofóbicas que acomodam proteínas virais e celulares úteis no processo 

de entrada do vírus na célula (Mullen et al., 2002). Nas células epiteliais, a fusão ocorre em pH 

neutro, por fusão direta sem endocitose; sugere-se que o complexo gHgL participe diretamente 

da fusão em células epiteliais, porém, ainda permanece incerto o papel de gB nesse processo 

(Borza et al., 2004) (figura 11). 

Ainda não estão compreendidos os fenômenos pós-fusão referentes ao desnudamento 

do nucleocapsídeo e o transporte do genoma viral ao núcleo. Teorias propõem que as pesquisas 

devem ser voltadas para entender as diferentes rotas de adsorção e grau de permissividade das 

linhagens celulares suscetíveis (Hutt-Fletcher, 2007; Chesnokova e Hutt-Fletcher, 2014) (figura 

11). 

Na fase de latência viral, o genoma permanece no núcleo celular em estado epissomal 

extracromossômico. Os epissomas circulares replicam-se uma vez a cada ciclo celular, de forma 

bidirecional, por meio da DNA polimerase do hospedeiro, geralmente iniciando a partir de uma 

região genômica conhecida como oriP. Estes epissomas são segregados de maneira uniforme 

para as células filhas, de tal forma que seja mantido um número de cópias constante na infecção 

latente (Ott et al., 2011; Frappier, 2012). Um elemento replicador de 65 pb, localizado próximo 

a origem oriP, (elemento DS) é fundamental na replicação do DNA viral quando presente a 

proteína EBNA1 (Bashaw e Yates, 2001). Uma origem alternativa para a replicação epissomal 

foi determinada em culturas de células Raji transfectadas com plasmídeos transformados com 

EBV; trata-se da região “Rajiori”, acerca de 25 kpb de oriP, cuja a síntese de novas moléculas 

de DNA, embora eficiente, não sobrepuja a replicação mediada por oriP e o elemento DS 

(Wang e Sugden, 2008; Hammerschmidt e Sugden, 2013) (figura 11). 

Durante a latência, ocorre a expressão dos genes dos antígenos nucleares (EBNA-1, 2, 

3A, 3B, 3C e LP), das proteínas latentes de membrana (LMP-1, LMP-2A e LMP-2B), das 

moléculas de RNA não-poliadeniladas (EBER-1 e 2) e dos transcritos com múltiplos eventos 

de splicing (BamHI, BART e BARF1) (Ambinder & Mann, 1994; Okano, 2000; zurHausen, 

2000). Estas atuam na transativação gênica (Shimakage & Sasagawa, 2001), na transformação 

celular (Ohga et al., 2002) e resistência à apoptose (Takada &Nanbo, 2001) (figura 11). 
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É provável que a diferenciação de células B após a estimulação do receptor de células 

B, ou por estímulos in vitro com éster de forbol, 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato (TPA), 

butirato de sódio e ionóforos, possam induzir a fase lítica do EBV, por ativação da transcrição 

dos genes BZLF1 e BRLF1, a partir do genoma viral latente (Falk e Ernberg, 1999; Laichalk e 

Thorley-Lawson, 2005). A citocina TGF-β também pode induzir a infecção lítica em linhagens 

de linfoma de Burkitt in vitro, e poderiam potencialmente reativar o EBV in vivo (Adler et al., 

2002). Os promotores que conduzem a transcrição de BZLF1 e BRLF1 são inativos em células 

B na forma latente da infecção, porém, podem ser ativados pelos estímulos líticos citados 

(Kenney, 2007). 

Na fase lítica do EBV, a replicação do DNA se inicia a partir de uma origem gênica 

diferente, denominada oriLyt, e requer um conjunto de proteínas de replicação conservadas dos 

herpesvírus e distintas das observadas no ciclo latente, tal como a DNA polimerase viral (Yates, 

1996). Os genes deste ciclo expressam proteínas categorizadas em imediatas, iniciais e tardias. 

Os genes imediatos BZLF1 (ZEBRA) e BRLF1 codificam proteínas com função de ativador 

transcricional que iniciam uma cascata de eventos determinantes na expressão dos antígenos 

precoces (com as funções de metabolismo, replicação e bloqueio do processamento de 

antígenos), seguida pela expressão dos genes tardios [proteínas estruturais de montagem da 

partícula; e genes relacionados a evasão da resposta imunológica (BCRF1)] (Feederle et al., 

2000; Okano, 2000; Gulley, 2001; Santos e Silva, 2015) (figura 11). 

A replicação do EBV na fase lítica resulta na amplificação dos genomas virais na forma 

de concatâmeros longos que são subsequentemente clivados em unidades lineares não metiladas 

e empacotados nos capsídeos em formação (Gibson & Roizman, 1971; Bloss & Sugden, 1994). 

Baseado no modelo do herpesvírus simples tipo 1 (HSV-1), a primeira unidade estrutural 

fechada é denominada procapsídeo, uma estrutura esférica composta pela proteína principal 

(BCLF1), tríplex proteicos de BORF1 e BDLF1, a proteína “scaffold” de direcionamento 

(BDRF1), a protease viral (BVRF2) e a menor proteína do capsídeo (BFRF3). A maturação do 

procapsídeo ocorre pela clivagem da proteína BDRF1 pela protease, ao longo do 

empacotamento do DNA, e o término da montagem pela proteína BFRF3 (Gao et al., 1994; 

Newcomb et al., 1996, Henson et al., 2009) (figura 11). 

O capsídeo formado adquire um envelope primário ao brotar através das membranas 

nucleares internas do espaço perinuclear. A fusão do envelope primário à membrana nuclear 

externa transporta a partícula viral para o citoplasma, onde o espaço entre o capsídeo e o 

envelope é preenchido por uma camada de proteínas tegumentares. Essas proteínas promovem 

os estágios iniciais da replicação dos herpesvírus, incluindo a transativação dos genes virais 
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iniciais. O capsídeo revestido por tegumento é envolvido novamente por uma camada 

lipoproteica à medida que brota nas organelas citoplasmáticas; para o EBV, esse envelope 

secundário é obtido nas cisternas cis do complexo de Golgi. Vesículas contendo partículas 

maduras são então transportadas para a membrana plasmática, onde se fundem e liberam o vírus 

no espaço extracelular (Wisner e Johnson, 2004; Sugimoto et al., 2008; Nanbo et al., 2018) 

(figura 11). 
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1.3.4 Transmissão e patogênese da infecção 

A transmissão do EBV ocorre, frequentemente, através do contato com a secreção 

orofaríngea contaminada. Nos adolescentes e adultos, o beijo é apontado como principal via de 

transmissão, enquanto que o compartilhamento de objetos contaminados com saliva é a 
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principal rota entre crianças menores (Hjalgrim et al., 2007). Entre adultos soronegativos para 

EBV, o contato próximo com casos soropositivos em um espaço restrito e compartilhado 

raramente leva a infecção (Storrie e Sphar, 1976), no entanto, em crianças com hábitos 

semelhantes, a infecção é regular (Crawford et al, 2002). 

A transmissão transplacentária e por amamentação são modos de transmissão não 

significativos e apenas observados em raras circunstâncias (Fleisher e Bologonese, 1984; 

Kusuhara et al, 1997). A transfusão sanguínea e por transplante de órgãos são particularmente 

preocupantes devido à associação da infecção por EBV como um fator de risco para a desordem 

linfoproliferativa pós-transplante (PTLD) (Aguilar et al, 1999; Scheenstra et al, 2004). 

O EBV foi detectado em secreções cervicais de adolescentes e mulheres adultas, e no 

sêmen e tecido peniano (Enbom et al, 2001; Israele et al, 1991; Kapranos et al, 2003); porém, 

ainda se discute a sua transmissão sexual. As evidências biológicas encontradas em indivíduos 

sexualmente ativos, especialmente, quando portadores de infecções sexualmente transmissíveis 

(ISTs), são indícios justificáveis da transmissão sexual; entretanto, permanecem sem 

prioridades nos argumentos clínicos das ISTs (Pagano et al., 2007). 

Na transmissão oral, a hipótese inicial sugeria que o vírus infectava inicialmente as 

células epiteliais da orofaringe, da nasofaringe e das glândulas salivares, onde frequentemente 

a replicação ocorreria (Allday & Crawford, 1988). No entanto, estudos posteriores 

comprovaram que, na realidade, os linfócitos B da orofaringe representam o sítio primário da 

infecção (Niedobitek et al., 1997). Logo após a transmissão, o vírus infecta o tecido linfóide do 

anel de Waldeyer no epitélio da orofaringe, seguido pela infecção dos linfócitos B nas criptas 

das tonsilas (Hutt-Fletcher, 2007). Posteriormente, o vírus se propaga pela corrente sanguínea, 

chegando a acometer 10% ou mais dos linfócitos circulantes. A proliferação das células 

infectadas resulta no aumento do tecido linfoide em diferentes regiões somáticas e a elevação 

dos títulos de imunoglobulina M (IgM) heterófilas. O EBV pode também determinar a 

diferenciação de linfócitos B em plasmócitos e promover grande produção de anticorpos 

(gamopatia policlonal). Em conjunto, essa sequência de eventos leva à imortalização dos 

linfócitos B, que então se proliferam vigorosamente e mantêm o DNA viral latente no núcleo 

(Figueiredo, 2009; Schooley, 2009). 

Um modelo amplamente aceito de persistência do EBV é conhecido como modelo do 

centro germinativo, o qual propõe que o vírus emprega a expressão sequencial de programas de 

transcrição de latência que impulsionam as células B naïves infectadas a se tornarem células 

proliferativas que entram no compartimento de células B de memória, onde ocasionalmente se 

dividem como parte da homeostase. Desta forma, o vírus infecta um pool de células quiescentes 
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de vida longa, nas quais ele pode persistir. Eventualmente, um subconjunto de células B de 

memória infectadas pode reativar a fase lítica do vírus, em associação com sinais de 

diferenciação terminal. Este processo resulta na biossíntese de novos vírus que podem ser 

liberados na saliva para propagação infecciosa ou infectar novas células B naïves, completando 

assim o ciclo (Kraus et al., 2001; Thorley-Lawson, 2001; Thorley-Lawson et al., 2013). 

Embora a infecção pelo EBV prevaleça em crianças, nessas a maioria dos casos são 

assintomáticos e silenciosos. Porém, em adolescentes e adultos a infecção pode resultar na 

manifestação da mononucleose infecciosa (Abbott et al., 2017). Algumas características são 

indicativas do motivo pela qual as manifestações ocorrerem com maior frequência em 

adolescentes e em adultos, como: (i) a existência de maior carga viral na infecção relacionada 

à atividade sexual, quando comparada à aquisição pelo contato exclusivamente pela saliva, o 

que poderia induzir uma miríade de respostas de linfócitos T CD8+, os quais têm participação 

no desenvolvimento das manifestações clínicas, através da liberação de citocinas (Crawford et 

al., 2002); (ii) a existência prévia de imunidade à infecções por outros agentes virais (imunidade 

heteróloga), que poderia justificar os achados clínicos mais específicos em indivíduos com 

maior idade (Selin et al., 2006) e (iii) o incremento da atividade dos linfócitos T CD8+ que 

induziria uma diminuição do quantitativo de células natural killer (NK), supostamente 

relacionada com a redução da gravidade dos sintomas (Andrews et al., 2008; Williams et al., 

2005). 

A mononucleose infecciosa é caracterizada por expressiva variação clínica, associada 

principalmente a idade, ao status imunológico e à presença de comorbidades no hospedeiro. A 

apresentação clínica clássica consiste na tríade de febre alta, faringite e linfadenomegalia; 

geralmente é observado um quadro de fadiga, mal-estar e mialgia antecedente ao início da 

doença (Son e Shin, 2011; Oliveira et al., 2012). As manifestações podem ser agudas, como 

úlceras genitais e dacriocistite aguda; ou tardias, como autoimunidade e aterosclerose. Alguns 

podem ser relativamente benignos, como fadiga, alergias e paralisia do nervo facial, contudo, 

outros podem ser fatais, como ruptura esplênica e insuficiência hepática. As demais 

complicações incluem miocardite, disfunção renal, hepatite e colecistite acalculosa e várias 

entidades hematológicas, neurológicas e respiratórias (Bolis et al., 2016). 

A infecção primária é combatida por uma forte resposta celular específica, levando o 

vírus a estabelecer a persistência característica da infecção latente. Nessa fase, a perda do 

controle proliferativo, associado a disfunções imunológicas, são apontados como mecanismos 

tumorigênicos da infecção pelo EBV, o que o ratifica, desde a sua descoberta, como um 

organismo parasitário potencialmente carcinógeno (Hsu e Glaser, 2000; Knecht et al., 2001). 
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De acordo com a International Agency for Research on Cancer - IARC, o EBV é classificado 

como um carcinógeno do grupo I (IARC, 2019). 

O EBV está associado tanto a neoplasias de origem linfoide como a neoplasias sólidas 

(Thorley-Lawson et al., 2013). Estudos mostram que o EBV está associado, além do clássico 

linfoma de Burkitt, a linfomas do tipo Hodgkin (Deacon et al., 1993), ao carcinoma de 

nasofaringe (Fan & Gulley, 2001; Raab-Traub, 2002), carcinoma gástrico (ZurHausen et al., 

2000), neoplasias da musculatura lisa (Lee et al., 1995; McClain et al., 1995), carcinoma 

intracervical (Landers et al., 1993), dentre outros. A diversidade de padrões de expressão de 

genes latentes observados denota a complexidade da infecção pelo EBV (figura 13), sendo 

possível que o vírus esteja associado a neoplasias em outros sítios, porém ainda não tenha sido 

detectado pelas técnicas empregadas (Lima & Rabenhorst, 2006). 

A extensão da associação ao EBV varia com cada neoplasia e metodologia empregada 

nos estudos. Em alguns casos apenas 1/4 a 1/3 dos pacientes apresentam positividade para a 

infecção. Este fato sugere que o EBV não é absolutamente necessário para o estabelecimento e 

manutenção de uma neoplasia. Embora o vírus possa imortalizar células B in vitro, seu papel 

in vivo na tumorigênese ainda não foi totalmente esclarecido. Além disso, seu papel na 

tumorigênese das células T ou NK não é claro. As características genéticas do hospedeiro 

podem estar relacionadas com a patogênese do câncer, embora não se possa descartar a 

possibilidade de que cepas específicas de EBV sejam prevalentes em certas áreas endêmicas 

(Kimura et al., 2013). 

 

1.3.5 Epidemiologia da infecção 

Nos países em desenvolvimento, a infecção primária ocorre logo na primeira infância, 

e a soroconversão é vista frequentemente entre 3 e 4 anos de idade. Em populações 

heterogêneas, a soroprevalência chega a 97% em indivíduos saudáveis, principalmente na idade 

adulta, semelhante à escala global (Hjalgrim et al., 2007; Smatti et al., 2017).  

Nos países desenvolvidos a infecção é comum na adolescência, variando de 0 a 70% na 

infância e chegando a mais de 90% na idade adulta (Hjalgrim et al., 2007; Trottier et al., 2012). 

De fato, a prevalência de anticorpo anti-EBV diminuiu em indivíduos norte-americanos com 

idade entre 6 a 19 anos entre 2003 a 2010 (Balfour et al., 2013). Uma bimodalidade 

epidemiológica, com picos em crianças abaixo de 5 anos e novamente após os 10 anos de idade, 

foi observada também em países desenvolvidos. Discute-se nesses estudos se a transmissão oral 
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entre parceiros sexuais na adolescência e início da vida adulta, ou entre pais e filhos possa 

influenciar nas taxas descritas (Edwards e Woodroof, 1979; Lai et al., 1975). 

Não há diferenças significativas na soroprevalência em razão do sexo em crianças até o 

início da adolescência, quando se passa a observa a maior prevalência nas mulheres (Crawford 

et al., 2002). Padrões socioeconômicos similarmente podem influenciar no número de casos, 

cujas condições precárias têm sido associadas à infecção precoce por EBV, enquanto a infecção 

tardia é típica em populações de alto nível socioeconômico (Henle et al., 1969). 

No Brasil, essa tendência é observada na progressiva prevalência sorológica com o 

aumento da idade, atingindo um pico na segunda década de vida e sem viés sexual. Há um alerta 

para a soroprevalência em crianças e adolescentes de baixo nível socioeconômico (Figueira-

Silva e Pereira, 2004), tal como, para a predominância da infecção em indivíduos com suspeita 

de doenças no sistema nervoso e coinfectados pelo HIV (Bastos et al., 2014). 

Aproximadamente 143.000 mortes em 2010 foram atribuídas a malignidades associadas 

ao EBV. Porém, este índice pode estar subestimado, uma vez que algumas das neoplasias 

associadas ao vírus têm uma baixa prevalência em estudos epidemiológicos (Khan e Hashim, 

2014). Apenas dentre os casos de linfoma, 95% dos linfomas de Burkitt, 90% de linfomas não-

Hodgkin e mais de 90% dos distúrbios linfoproliferativos em imunocomprometidos estão 

associados à infecção pelo EBV (Magrath, 1991; Thompson e Kurzrock, 2004). 

No Brasil, embora um estudo de caso-controle não tenha considerado a infecção pelo 

EBV um fator de risco para a doença de Hodgking (Kirchhoff et al., 1980), estudos 

subsequentes associaram o vírus a 87% dos casos entre os anos de 1954 a 1979, na mesma 

região geográfica. Destaca-se, porém, que em 54 anos houve uma diminuição na prevalência 

da infecção para cerca de 46%, o que se especula ser uma mudança nos padrões clínico-

patológicos do linfoma nessa região em decorrência de transições socioeconômicas 

experimentadas (Campos et al., 2018). Outros achados mostram a presença da infecção em 60% 

dos casos de linfoma de Burkitt (Hassan et al., 2008) e de microRNAs do vírus como potenciais 

biomarcadores do linfoma difuso de células B em idosos (Andrade et al., 2014). 

 

1.3.6 Diversidade genética e epidemiologia molecular 

O genótipo 1 (EBV-1) tem alta prevalente entre indivíduos saudáveis caucasianos (74%) 

e asiáticos (85%). Os achados populacionais em caucasóides mostraram que 19% dos avaliados 

estava infectado com o tipo 2 (EBV-2) e 7% coinfectados com ambos os tipos. Nos asiáticos, 

cerca de 4% estava infectado com EBV-2 e 11% com ambos os tipos. Na África Oriental, a alta 
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prevalência do EBV-2 sugere a predominância dessa cepa na região (Young et al., 1987; Chang 

et al., 2009). 

Há uma notável proporção epidemiológica na prevalência dos tipos de EBV, tal como, 

a coinfecção entre as duas cepas. Nos imunocomprometidos a coinfecção é mais comumente 

detectada, sugerindo que esta, provavelmente, seja adquirida durante o estado de depleção 

imunológica ou que a imunidade pode diferencialmente controlar a reativação e persistência 

dos subtipos de EBV em um indivíduo (Apolloni e Sculley, 1994; Yao et al., 1996). Relatos de 

recombinações intertipos para os genes da família EBNA também foram constatados em 

diferentes regiões geográficas estudadas (Palser et al., 2015). 

Sabe-se que as inferências filogenéticas baseadas nas variações do gene EBNA 

justificam a classificação dos tipos do EBV, porém, novas propostas incluem a agregação de 

outras sequências em múltiplos genes virais como forma de contribuir com a resolução da 

classificação, posto que, estudos vêm atentando para a não correlação das variantes dos genes 

EBNA com sequências de outras regiões genômicas (Fassone et al., 2002; Klemenc et al., 

2006). 

Nesse sentido, grande parte das investigações recentes se fundamenta no estudo da 

proteína LMP-1, devido ao alto grau de polimorfismos quando comparado aos demais genes. 

As variações da proteína classificam o EBV em sete grupos principais, cuja nomenclatura 

reflete na sua origem geográfica ou a localização de descrição: Alasca (Ala); China (Ch1), 

(Ch2) e CAO (isolada em pacientes com carcinoma de nasofaringe); Mediterrâneo (Med +) e 

(Med−); Carolina do Norte (NC); e Tailândia (SEA1) e (SEA2) (Alfieri et al., 1996; Tzellos e 

Farrell, 2012; Smatti et al., 2018). 

A coinfecção de múltiplas variantes de LMP-1 foi encontrada em indivíduos com 

mononucleose, com Linfoma de Hodgkin e pacientes coinfectados com o HIV. Há um destaque 

para a variante CAO que, também, foi isolada em 55,6% dos poloneses, 62,5% dos taiwaneses 

e 28% dos argentinos avaliados, sendo todos os indivíduos saudáveis. Em uma população 

multiétnica de indivíduos saudáveis, a prevalência dessa variante chega a 30,6% (Hu et al., 

1991; Correa et al., 2004; Tzellos e Farrell, 2012; Polz et al., 2014; Smatti et al., 2017). 

Em pacientes com mononucleose a diversidade de LMP1é menor durante a infecção 

aguda e vai aumentando ao longo do curso, particularmente no tecido epitelial, o que sugere a 

possível seleção de variantes para transmissão ou para amplificação pós-transmissão. A intensa 

variabilidade é compatível à noção de que a variância de LMP1 é introduzida durante a 

replicação do genoma viral na produção de partículas na orofaringe (Renzette et al., 2014). 
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As variantes do gene BZLF-1 (ZEBRA) foram definidas segundo a repetição de 29 pares 

de base localizada no primeiro intron do gene (entre 102654 e 102529 pb). A prevalência da 

variante dentre os pacientes com carcinoma de nasofaringe varia de 18,7% a 81,3% em chineses 

e 6,5% a 93,5% em africanos e europeus. Nos saudáveis, a proporção de portadores é maior, 

com cerca de 21,2% a 81,8% e 20% a 80,0%, respectivamente às regiões geográficas (Chen et 

al., 1996; Grunewald et al., 1998). 

Diversidade genética também é observada na sequência do promotor ZP do gene BZLF-

1. Dentre as variantes identificadas (Zp-P, Zp-V3, Zp-V4 e Zp-PV), a ocorrência de Zp-P foi 

observada, frequentemente, em indivíduos saudáveis das Américas e Europa. Zp-V3 é mais 

comum em pacientes com câncer de diferentes regiões geográficas. Para os autores, estudos 

sistemáticos são necessários antes que se possam inferir conclusões firmes em relação a 

associações das variantes em Zp com os aspectos geográficas e neoplasias relacionadas 

(Gutierrez et al., 2002; Martini et al., 2007). 

Variações polimórficas não sinônimas foram encontradas nos genes da glicoproteína 

gp350/220, BRRF2, BPLF1 e EBNA-1 de linhagens linfobaltóides em crianças quenianas. 

Sequências conservadas foram mais evidentes em genes líticos, exceto pelas variações no gene 

EBNA-1 de EBV-2. Diferentes pressões evolutivas nas duas classes de genes é uma possível 

explicação para o achado (Simbiri et al., 2015). 

 

1.4 ASPECTOS GERAIS DA RESPOSTA CELULAR ADAPTATIVA NAS INFECÇÕES 

POR HIV E EBV 

A imunidade adaptativa contra antígenos virais se inicia com a ativação das células 

apresentadoras de antígenos (especialmente células dendríticas) mediante a exposição. O perfil 

de moléculas co-estimuladoras e a expressão de antígenos leucocitários humanos (HLA) sobre 

a superfície dessas células são fatores necessários para o estímulo de linfócitos T CD4+ e CD8+, 

as principais células efetoras da resposta adaptativa celular (Janeway, 2001). 

Na infecção pelo HIV, é notória a imunodominância dos linfócitos T CD8+ no contexto 

de resposta celular, em virtude da própria depleção sobre os linfócitos T CD4+ induzida pelo 

vírus (Ramduth et al., 2005). No entanto, embora haja um desgaste dessa população celular, as 

mesmas não estão totalmente ausentes, além do que, anormalidades no desenvolvimento da 

resposta citotóxica é consistente com a redução de estímulos de células T CD4+, o que destaca 

a interação das linhagens na manutenção da resposta anti-HIV, como demostrado em modelos 

experimentais (Janssen et al., 2003). Efetivamente, a literatura fornece dados precisos que 
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destacam importância das células T CD4+ no priming, manutenção de memória e maturação 

funcional dos linfócitos TCD8+, mesmo na infecção crônica (McMichael &Rowland-Jones, 

2012). 

Na fase aguda, diferentes populações de células T CD4+ são massivamente reduzidas, 

particularmente no tecido linfóide intestinal (GALT). Porém, um remanescente de células 

CD4+ HIV-específicas e não infectadas escapam, apesar da alta viremia, e sustentam a tentativa 

de reboot imunológico que, entretanto, rapidamente é perdida à medida que a infecção progride 

(Rosenberg et al., 2000; Douek et al., 2009). A progressão lenta da doença, quando na ausência 

de tratamento, está associada a respostas mais vigorosas de células T CD4+. Em controladores, 

o perfil de expressão gênica das células T CD4+ é semelhante ao das pessoas não infectadas 

(Vigneault et al., 2011). 

Na infecção aguda pelo HIV, as células NK representam a população citolítica 

dominante, antes do desenvolvimento de respostas imunitárias adaptativas induzidas por 

linfócitos T CD8+. Com a cronificação da doença, há uma proeminente atividade das células 

CD8+, porém, ambas as linhagens celulares cooperam para conter a replicação viral (Alter et 

al., 2007). Ressalva-se que, nos estágios iniciais, podem haver mais fenômenos virológicos a 

nível de tecidos do que no sangue propriamente dito, visto que a resposta de linfócitos T CD8+ 

nos linfonodos ocorre previamente ao sangue periférico (Altfeld et al. 2002). Contudo, há 

relatos que associam a resposta das células TCD8+ de fase aguda com o declínio na viremia 

inicial, fato que sugere uma atividade, no mínimo, parcialmente efetiva, predominantemente 

direcionada contra epítopos de Env e Nef (Turnbull et al., 2009). 

A resposta de células T CD8+ específicas permanecem detectáveis durante todo o curso 

da doença, sendo mais amplas em indivíduos com infecção progressiva, quando comparado aos 

controladores (Pereyra et al., 2008). Na fase crônica, a especificidade da resposta à Gag parece 

estar associada à menor carga viral (Kiepiela et al., 2007). Todavia, a capacidade de afetar a 

função das células T CD4+ e células apresentadoras de antígenos leva a diminuição do pool 

circulante de células T CD8+ efetoras e de memória, resultando em falha no controle 

imunológico (Gulzar & Copeland, 2004). 

Semelhante a imunopatogênese do HIV, as células NK também desempenham um papel 

na proteção contra a infecção primaria do EBV ou na patogênese da mononucleose infecciosa. 

Dentre os principais mecanismos de ação, está o controle da transformação de células B 

infectadas, muito útil na manutenção da tumorigênese induzida pelo vírus. Apesar disso, a 

imunidade adaptativa, por sua vez, é inequivocamente necessária para a robusta resposta anti-

EBV, mesmo na infecção primária (Tangye et al., 2017). 
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A contagem de células T CD8+ no sangue periférico aumenta em até 10 vezes nesta fase 

quando comparado a indivíduos assintomáticos. Sendo a especificidade da resposta mais 

voltada a antígenos de fase lítica, compreendendo cerca de 50% do pool dessa linhagem celular 

em circulação (Taylor et al., 2015). Simultaneamente, ocorre a elevação dos níveis séricos de 

citocinas pró-inflamatórias e imunorreguladoras (IFN-γ, TNF, IL-6, IL-10 e TGF-β) (Panikkar 

et al., 2015). 

Um modesto aumento na proporção de linfócitos T CD8+ EBV-específicos é observado 

em pacientes assintomáticos (em torno de 15% do total de células T CD8+ em circulação), 

contraindo-se entre 2–5% de células T CD8+ de memória após o controle virológico (Hislop et 

al., 2007). 

As células T CD4+ EBV-específicas compreendem até 1% do pool da linhagem 

circulantes em pacientes com mononucleose. A resposta dessas células é direcionada para um 

repertório mais amplo de antígenos virais, principalmente para epítopos de fase latente (Taylor 

et al., 2015). Essa observação sugere que, embora numericamente pequenas, as células T CD4+ 

podem agir no controle da infecção por EBV. O que é consistente com os resultados de terapia 

celular adotiva em pacientes com doença linfoproliferativa pós-transplante associada ao EBV 

(Haque et al., 2007). Em um estudo de dinâmica viral em crianças EBV+, a porcentagem de 

células T CD4+ de memória central foi significativamente maior na infecção crônica quando 

comparado à aguda (Xing et al., 2013). 

Em suma, durante as infecções virais, há uma subsequente ativação de células 

citotóxicas e células T CD4+ específicas para o vírus. Neste contexto, o HLA desempenha um 

papel essencial no estímulo da resposta celular frente aos desafios patogênicos (Wit et al., 

2016). Após sua descoberta, os loci de HLA têm se destacado como os principais candidatos 

para suscetibilidade a doenças infecciosas. Na verdade, a hipótese original associa a 

variabilidade de HLA à força seletiva induzida pela infecção, particularmente infecções virais 

(Doherty e Zinkernagel, 1975). A suscetibilidade surge através da interação complexa de fatores 

genéticos ambientais e do hospedeiro, e muito dos esforços recentes têm sido na identificação 

de variantes funcionais de regiões gênicas e seus efeitos na condição patológica. (Blackwell et 

al., 2009). 

 

1.5 O ANTÍGENO LEUCOCITÁRIO HUMANO 

1.5.1 Características gerais 
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O antígeno leucocitário humano (Human Leucocyte Antigen - HLA) compreende um 

grupo de glicoproteínas de membrana que atuam como receptores especializados para peptídeos 

antigênicos, sendo oriundos a partir de genes específicos localizados no braço curto do 

cromossomo 6, denominados de complexo principal de histocompatibilidade (Major 

Histocompatibility Complex - MHC) (Abbas & Lichtman, 2005; Shiina et al., 2009). 

O MHC é dividido de acordo com a estrutura e a função dos produtos gênicos em três 

regiões: classe I (HLA-A, -B, -C, -E, -F e -G), classe II (HLA-DR, -DQ, -DM e –DP) e classe 

III (Horton et al., 2008). As regiões de classe I e II codificam dois grupos de proteínas 

estruturalmente distintas; e a região de classe III, com 75 loci distribuídos dentro de 0,9 Mb de 

DNA, encontra-se localizada entre as regiões de classe I e II e contém um grupo de genes cujos 

produtos estão envolvidos nas respostas inflamatórias, tais como as proteínas do sistema 

complemento, citocinas, proteínas do choque térmico, entre outras. (Williams, 2001; Shiina et 

al., 2004, Shiina et al., 2009) (figura 12). 

As moléculas HLA de classe I são formadas por duas cadeias polipeptídicas: uma cadeia 

α (pesada), codificada pelo MHC de classe I, com peso molecular de 44kD, e uma cadeia β2 

codificada no cromossomo 15, com peso molecular de 12 kD. Essas porções interagem entre si 

por ligações não covalentes. O HLA de classe I é composto por um domínio extracelular 

aminoterminal (no qual se ligam peptídeos), um domínio extracelular semelhante à 

imunoglobulina, um domínio transmembrânico e um domínio citoplasmático. A cadeia α ainda 

se divide em α1, α2 e α3, estando o sítio de ligação com peptídeos entre as cadeias α1 e α2 

(Marsh et al., 2000; Horton et al, 2004; Abbas & Lichtman, 2005) (figura 13). 

As moléculas do HLA de Classe II são formadas por duas cadeias polipeptídicas ligadas 

não covalentemente entre si, sendo a cadeia α (32 a 34 kD) um pouco maior do que a cadeia β 

(29 a 32 kD). Nas moléculas da classe II, ambas as cadeias polipeptídicas contêm grupos 

oligossacarídeos, aminoterminais extracelulares e carboxiterminais intracelulares, e mais de 

dois terços da cada cadeia estão localizados no espaço extracelular. As duas cadeias da molécula 

HLA de classe II são codificadas por dois diferentes genes MHC. As porções extracelulares das 

cadeias α e β são subdivididas em dois segmentos denominados α1 e α2, β1 e β2. A região de 

ligação dos peptídeos na molécula HLA de classe II é formada pela interação das duas cadeias, 

mais especificamente entre os segmentos α1 e β1 (Marsh et al, 2000; Horton et al., 2004; 

Magalhães et al, 2004) (figura 13). 
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Figura 12 – Mapa da região correspondente ao MHC, situada no cromossomo 6. Adaptado 

de Regnell e Lernmark, 2017. 

 

 

Figura 13 – Estrutura das moléculas de HLA de classe 1 e 2. Adaptado de 

https://www.onlinebiologynotes.com/major-histocompatibility-complex-mhc-structure-types-

and-functions/ 

 

A apresentação de peptídeos antigênicos mediada por HLA tem papéis fundamentais 

em numerosas funções imunológicas, como a seleção clonal, indução de tolerância, imunidade 

mediada por células T e participa da produção de citocinas e anticorpos por estímulo à resposta 

inflamatória. Logo, há um extenso interesse no papel do HLA principalmente no contexto de 

rejeição de transplantes e suscetibilidade a doenças (Trowsdale & Knight, 2013). 
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Porém, embora a apresentação de antígenos tenha inicialmente definido o HLA como 

iniciador e mantenedor da imunidade adquirida, tornou-se evidente que essa molécula poderia 

também ser reconhecida por receptor semelhantes a imunoglobulinas de células natural killer 

(KIR). Isto criou um papel adicional para as moléculas HLA clássicas na condução da resposta 

imune inata, no qual a indução de KIR mediada por HLA proporciona sinais positivos ou 

negativos às NK através, respectivamente, da sequência de ativação de imuno-receptor baseada 

em tirosina (ITAM) ou da sequência de inibição de imuno-receptor baseada em tirosina (ITIM). 

Embora HLA e KIR estejam localizados em cromossomos diferentes e, portanto, são herdados 

independentemente, ambos são altamente polimórficos, e há grande potencial para 

determinadas combinações de alelos desses fatores para resultar em interações benéficas ou 

deletérias (KelLey & Trowsdale, 2005). 

 

1.5.2 Aspectos genéticos e nomenclatura 

Os genes HLA tem como característica principal o seu extremo polimorfismo. É o 

conjunto de genes que apresenta o maior grau de polimorfismo entre todos os loci expressos do 

genoma humano. Teoricamente, é possível que cada indivíduo apresente um conjunto diferente 

de alelos, embora a probabilidade de irmãos compartilharem o mesmo haplótipo seja de 25%. 

Os alelos de HLA têm segregação mendeliana, com o predomínio de codominância alélica; 

além disso, há um claro desequilíbrio de ligação gênica, que denota que certos alelos ocorrem 

junto com uma frequência maior do que a esperada por acaso. Variações nas combinações 

esperadas de alelos na população, comparado à formação aleatória de haplótipos, pode estar 

relacionada ao desequilíbrio de ligação (Buhler et al, 2012; Cardozo et al., 2014). 

Polimorfismos de um único nucleotídeo (single nucleotide polymorphisms - SNPs) são 

os tipos mais comuns de variações observadas no MHC. Polimorfismos do tipo inserção ou 

deleção (InDel), número variável de cópias (CNVs) e conversão gênica são outros mecanismos 

de geração de diversidade genética nesses loci gênicos (Stewart et al., 2004; Chen et al., 2009; 

Street et al., 2011; Trowsdale & Knight, 2013). 

A diversidade nucleotídica sinônima em genes humanos não HLA é cerca de 0,03% a 

0,11% (Li & Sadler, 1991). Por outro lado, a diversidade nucleotídica sinônima é cerca de 4,0% 

para classe I e de 8,0% para o locus DRB1 (Satta 1992; Takahata, 1993). Autores concluíram 

que essa diferença não pode ser atribuída à alta taxa de mutação nos loci HLA, porque a taxa de 

substituição nucleotídica sinônima estimada para DRB1 é baixa quanto à observada para outros 

genes (Klein et al., 1986; Satta, 1992). 
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Sugere-se que ao longo da evolução dos vertebrados repetidos eventos de duplicação e 

conversão gênica foram a força motriz originaria da diversidade do sistema HLA (Kasahara et 

al., 1996; 1997). As informações disponíveis sobre a variabilidade, estrutura e função desse 

sistema, mostram que os padrões de variações ocorreram a partir de eventos de seleção natural, 

uma vez que a frequência de indivíduos homozigotos para os loci HLA é significativamente 

inferior ao esperado em condições neutras (Tiercy et al., 1992; Mack et al., 2000; Cao et al., 

2004). Estudos mostram que as variações de nucleotídeos estão concentradas nos éxons que 

codificam a fenda de ligação ao peptídeo e o sítio de interação com o receptor da célula T, locais 

estes em que alterações podem promover mudanças de aminoácidos que estão em contato direto 

com o peptídeo ligado ao receptor de célula T. Essas características das sequências HLA podem 

indicar que o polimorfismo é o resultado de um processo de seleção natural. As regiões com 

maior evidência da atuação da seleção são as que interagem diretamente com os antígenos, 

indicando que os microrganismos patogênicos sejam fonte de seleção atuante nos genes HLA 

(Parham et al., 1988; Valdes et al., 1999). 

Nessa hipótese de seleção dirigida por patógenos, as mudanças gênicas entre patógenos 

e hospedeiros ocorreriam paralelamente: os patógenos tenderiam a acumular mutações de 

escape, e as novas moléculas HLA que apresentassem de forma eficiente essas mutações seriam 

adaptativas e aumentariam de frequência na população de hospedeiros, recomeçando o ciclo 

(Borghans et al, 2004). Isto poderia explicar o grande número de alelos, as altas taxas de 

heterozigose e a grande persistência dos alelos nas populações ao longo de gerações. 

O Comitê de Nomenclatura dos Fatores do Sistema HLA da Organização Mundial da 

Saúde normatiza a nomenclatura do sistema HLA durante Workshops Internacionais de 

Histocompatibilidade regularmente aplicados (Torres e Moraes, 2011). 

Em suma, o nome de cada alelo HLA tem um número único correspondente até quatro 

conjuntos de dígitos delimitados por pontos que separam o grupo de alelos; a especificidade do 

mesmo; a mutação silenciosa; e as variações na região não codificante. Os dois dígitos 

anteriores ao primeiro delimitador descrevem os grupos de alelos, que geralmente 

correspondem aos antígenos determinados por métodos sorológicos de baixa resolução (por 

exemplo, HLA-A, HLA-DR). Em seguida, os alelos definidos por alta resolução recebem 

números sequenciais correspondentes às suas diferentes sequências, numeradas pela ordem de 

descobrimento. A nomenclatura do locus C incorpora a letra “w” (por exemplo, HLA-Cw1, 

HLA-Cw2) para diferenciá-lo do sistema do complemento. Para HLA classe II, após a 

designação do HLA e do seu locus gênico, a letra “A” ou “B” é adicionada para representar as 

cadeias polimórficas α e β do HLA-DR, HLA-DQ e HLA-DP (por exemplo, HLA-DQA, HLA-
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DRB, HLA-DPB). Como algumas regiões possuem vários genes para as cadeias α e β, cada 

locus recebe um número correspondente (por exemplo, HLA-DQB1). Em seguida, conforme 

definido para HLA classe I, quatro a oito dígitos são adicionados após um asterisco (por 

exemplo, HLA-DQB1 * 03: 01) (Marsh et al., 2010) (figura 14). 

A forma da expressão de determinados alelos é sinalizada pela introdução de sufixos 

adicionais. O sufixo N (null) indica alelos que não codificam produtos proteicos; L (low) 

proteína de baixa expressão; S (secreted) molécula encontrada na forma solúvel; C (cytoplasm) 

quando os produtos estão expressos no citoplasma; A (aberrant) quando há dúvidas sobre onde 

ocorre a expressão; e Q (questionable) quando não está definido se a mutação gera ou não 

modificação na expressão proteica (Bodmer et al., 1999). Em novas atualizações, ficou 

estabelecido que os sufixos A e C não seriam mais utilizados como forma de expressão de alelos 

(Marsh et al., 2010). 

 

 

Figura 14 - Nomenclatura do HLA segundo as definições do Comitê de Nomenclatura dos 

da Organização Mundial da Saúde. Adaptado de (http://hla.alleles.org/alleles/index.html). 

 

 

1.5.3 Processamento e apresentação de antígenos 

Duas vias clássicas de processamento e apresentação de antígenos foram identificadas 

(figura 15 A e B): Para o HLA de classe I (via endógena), as proteínas intracelulares são 

degradadas em complexos especializados em proteólise enzimática denominados de 

proteassomos e transportadas para o retículo endoplasmático pelo transportador dependente de 
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adenosina trifosfato associado ao complexo proteico de processamento de antígeno (TAP), 

muitos destes polipeptídeos são ubiquitinados e, assim, marcados para degradação 

proteossômica (Neefjes et al., 2011).  

No retículo, os peptídeos podem se ligar às moléculas de HLA de classe I através de 

complexos com a beta-2 microglobulina (β2m); a glicoproteína Tapasina tanto mantêm a 

estabilidade do dímero de classe I vazio no retículo endoplasmático, como liga as moléculas de 

HLA de classe I ao complexo TAP em associação com as moléculas chaperonas calreticulina e 

a tioloxidoredutase ERp57. Juntas, essas moléculas formam o complexo de carga de peptídeos 

(PLC) encarregado de introduzir o peptídeo e favorecer sua inserção correta na molécula HLA 

de classe I. Peptidases associadas ao retículo endoplasmático (ERAP1 e ERAP2) efetuam 

ajustes dos peptídeos até o tamanho de 8 a 10 aminoácidos, ideal para o acoplamento ao HLA 

de classe I. O heterodímero formado trafega ao complexo de Golgi para adição de açúcares e 

posteriormente para a superfície celular para o reconhecimento pelas células T CD8+ (Basu e 

Srivastava, 1999; Williams et al., 2002; Saric et al., 2002; Cruz-Tapias et al., 2013) 

Moléculas HLA de classe I ligam peptídeos curtos e diferentes alelos HLA de classe I 

têm especificidades de ligação distintas, o que implica que um amplo espectro de peptídeos 

pode ser exibido em diferentes indivíduos. Em geral, antígenos apresentados pelo HLA de 

classe I são derivados de infecções intracelulares causadas por vírus, ou de proteínas 

sintetizadas no citosol, como proteínas maduras que completaram seu ciclo celular ou produtos 

ribossômicos defeituosos (Robinson et al., 2015). 

Para o HLA de classe II (via exógena), os peptídeos são oriundos da proteólise de 

proteínas extracelulares fagocitadas, além do mais, proteínas endógenas também podem ser 

apresentadas nas moléculas HLA de classe II quando degradadas por autofagia. Outras formas 

de captura incluem a ligação ao receptor CD205, que transporta o antígeno diretamente ao 

endossomo tardio (MIIC), no qual é feita a montagem final; e pela transferência intercelular por 

exossomos, uma fonte de antígenos tumorais para ação de células T citotóxicas (Mahnke et al., 

2000; Wolfers et al., 2001; Lerena et al., 2008). 

As cadeias α e β do HLA de classe II interagem com uma proteína não polimórfica 

chamada cadeia invariante (Ii), esta interação estabiliza a estrutura da molécula de HLA de 

classe II, evitando a ligação de peptídeos no retículo endoplasmático. Ii é ancorado na 

membrana do retículo, e a porção citosólica da molécula direciona o complexo através de 

compartimentos endossômicos MIIC. Dentro do MIIC, o Ii é degradado e pode ser substituído 

por um peptídeo derivado da degradação do material endocitado nos endossomos ou 

lisossomas. As enzimas proteolíticas, tais como catepsinas, que geram péptidos de proteínas 
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internalizadas também atua sobre a Ii e degradam-na, deixando apenas um fragmento peptídico 

chamado de CLIP (Cadeia Peptídica Invariante Associada à Classe II), que se situa no sítio de 

ligação de peptídeos. A substituição de CLIP é catalisada pelo heterodímero de classe II HLA-

DM, que também age como chaperona mantendo a estrutura intacta enquanto a troca se realiza. 

Em linfócitos B, HLA-DO influencia a eficiência de HLA-DM como aceptor de peptídeos, 

inibindo sua atividade em pH mais neutro. Uma vez alcançado o compartimento 

endolisossomal, sendo o pH 4,5, a função de HLA-DM é restaurada, abrindo o caminho para a 

ligação de peptídeos de origem extracelular. Um peptídeo de alta afinidade ao se ligar forma 

um complexo estável que é transportado até a superfície celular e apresentado a células T CD4+ 

(Kropshofer et al., 1996; Mosyak et al., 1998; Cruz-Tapias et al., 2013). 

As proteínas HLA de classe II são codificadas por vários genes (HLA-DRA, HLA-

DRB1,3,4,5, HLA-DPA1, HLA-DPB1, HLA-DQA1, HLA-DQB1) e também mostram um nível 

muito alto de polimorfismo nos humanos (exceto o HLA-DRA). HLA de classe II formam 

heterodímeros que ligam peptídeos mais longos (12-20 aminoácidos) em um sítio de ligação de 

extremidade aberta. Ao contrário do HLA de classe I, as moléculas de HLA de classe II são 

principalmente expressas em células apresentadoras de antígenos profissionais específicas 

(pAPCs), tais como células dendríticas ou células B, e raramente também por células cancerosas 

como o melanoma (Gfeller e Bassani-Sternberg, 2018). 

As células dendríticas podem apresentar antígenos extracelulares em moléculas de HLA 

de classe I através de um processo denominado “apresentação cruzada de antígenos” (figura 15 

C). Este é um fenômeno importante na geração de respostas antivirais e tumorais, ou na indução 

da tolerância imunológica (Embgenbroich e Burgdorf, 2018). 

Na via de apresentação citosólica, as proteínas são internalizadas em compartimentos 

endossômicos e posteriormente transcolados para o citosol. Ainda se discute quais mecanismos 

atuam neste processo, porém, admite-se que o conteúdo lisossomal não pode ser liberado no 

citosol de maneira desregulada. Os antígenos precisam ser desdobrados e as pontes dissulfídicas 

reduzidas por enzimas redutases, como a GILT (tiol-redutase lisossômica induzido por 

interferon-γ), antes da translocação ocorrer. Isto suporta a hipótese de que a translocação de 

antígenos é altamente regulada e pode envolver um complexo de poros transmembranares 

(Giodini e Cresswell, 2008; Singh e Cresswell, 2010). Posteriormente, as proteínas são 

degradadas pelo proteassomos e transportados por TAP para o retículo endoplasmático. Em 

seguida, os peptídeos são clivados pela ERAP1 e pela aminopeptidase responsiva à insulina 

endossômica (IRAP) e, finalmente, carregados em moléculas HLA de classe I (Rock et al., 

2010). 
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A via de apresentação vacuolar é independente de TAP, visto que os antígenos 

internalizados são degradados diretamente em fagossomos pela protease lisossomal Catepsina 

S. Os peptídeos formados são então carregados em moléculas de HLA de classe I e 

transportados para a superfície celular (Merzougui et al., 2011). Neste contexto, as células 

dendríticas possuem mecanismos preventivos que impedem a rápida degradação do antígeno 

lisossomal e, dessa forma, favorecem a apresentação cruzada, são eles: baixa expressão de 

proteases lisossomais, tais como asparaginas endopeptidases e Catepsinas L, S, D e B 

(Delamarre et al., 2005); alcalinização ativa dos endossomos, mediada por V-ATPase e por 

NOX2, que regula a ativação das proteases dependentes de pH (Trombetta et al., 2003; Savina 

et al., 2006); por fim, estas células expressam receptores de fagocitose que visam 

especificamente compartimentos endossômicos de baixa degradação (Burgdorf et al., 2007). 

Vias alternativas de apresentação cruzada foram observadas no transporte de antígenos 

pré-processados de uma célula doadora para uma célula dendríticas através de junções 

comunicantes (Gap). Após o transporte, os peptídeos derivados do antígeno podem entrar na 

via de apresentação do HLA de classe I. Curiosamente, a célula doadora não necessariamente 

é uma célula apresentadora de antígeno, oferecendo a possibilidade de que as células dendríticas 

possam obter esses peptídeos diretamente das células infectadas (Neijssen et al., 2005). 

Outra via alternativa é denominada de “cross-dressing”, na qual, a célula dendríticas 

adquiri uma molécula de HLA de classe I já carregada com um peptídeo derivado de antígeno 

transferida de uma célula doadora, provavelmente pelo contato célula-a-célula. Embora 

processo já tenha sido demonstrado in vivo, a relevância fisiológica exata do cross-dressing e 

sua contribuição em comparação com as outras vias de apresentação cruzada continua a ser 

elucidada (Dolan et al., 2006). 
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Figura 15 – Vias de processamento e apresentação de antígenos por moléculas de HLA. 

(A) Na via endógena, proteínas são degradadas pelo proteassomo em pequenos peptídeos que 

são transportados por TAP para o retículo endoplasmático. HLA de classe I é sintetizado nos 

ribossomos e transcolado também para o retículo, onde é montado e ligado ao peptídeo. (B) Na 

via exógena, proteínas extracelulares são fagocitadas e degradadas nos endossomos. 

Paralelamente, no retículo endoplasmático as cadeias α e β do HLA de classe II e as moléculas 

Ii são montadas em heterotrímeros. Em vesículas, Ii é degradado em CLIP e ocupa o sítio de 

ligação ao antígeno até a substituição por este. (C) Na apresentação cruzada, após a fagocitose, 

os antígenos podem ser processados pelo proteassomo, seguindo a via clássica de apresentação 
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por HLA de classe I (citosólica) ou reimportadas no fagossomos e ser apresentado em moléculas 

de HLA de classe I ali presentes (vacuolar). Adaptado de Cruz-Tapias et al., 2013. 

 

 

1.5.4 Diversidade genética dos lócus A, B e DRB1  

Existem singularidades na distribuição dos alelos do HLA em escala global, com regiões 

geograficamente separadas mostrando vários graus de diversidade. Essa distribuição fornece 

uma visão sobre a migração humana e pode ajudar a compreender a exposição a mecanismos 

de seleção anteriores que culminaram nos padrões observados (Tshabalala et al., 2015). 

Em um estudo multipopulacional de larga escala foi observado que, de fato, há uma 

estrutura geográfica significativa observada nos loci do HLA, confirmando a relação entre a 

geografia e a variabilidade molecular entre as populações. Análises mais detalhadas realizadas 

em escala regional, entretanto, apresentam resultados diferentes, indicando que a estimativa da 

distância genética entre algumas populações depende muito se a variabilidade molecular de 

seus alelos é considerada ou não (Buhler & Sanchez-Mazas, 2011). 

Em grupos americanos prevalentemente caucasoides, destacou-se, para o lócus A, a 

prevalência dos grupos HLA-A*02, HLA-A*01 e HLA-A*03, sendo a maior diversidade 

observada no HLA-A*02 e HLA-A*24. O lócus B, como esperado, foi o mais polimórfico, 

porém, tendo apenas dois alelos com frequências acima de 10% (HLA-B*07:02:01 e HLA-

B*08:01:01:01); o grupo HLA-B*15 foi o mais diversa, seguido por HLA-B*35. O lócus HLA-

DRB1 foi o mais polimórfico dos loci de classe II, com 49 alelos distintos detectados; HLA-

DRB1*15:01:01:01 foi o mais frequente, seguido por HLA-DRB1*07:01:01:01 e HLA-

DRB1*03:01:01:01 (Creary et al., 2019). 

Em europeus, observou-se similaridades na prevalência de grupos de alelos do lócus A 

quando comparado aos descendentes americanos. No entanto, para os lócus B e DRB1 

ocorreram alterações na sequência dos alelos, sendo os alelos HLA-B*44, HLA-B*35 e HLA-

B*08, para o lócus B, e os alelos HLA-DRB1*11, HLA-DRB1*03 e HLA-DRB1*13, para o lócus 

DRB1, os mais prevalentes nas populações europeias (Inotai et al., 2015). 

Em asiáticos, uma amostragem chinesa revelou a prevalência dos alelos HLA-A*11:01, 

HLA-A*02:07, HLA-A*24:02 e HLA-A*02:03, para o lócus A. Esses quatro alelos 

representaram mais de 68% do total da população. No lócus B, os alelos HLA-B*46:01, HLA-

B*15:02 e HLA-B*40:01 ocorreram com maior frequência. No lócus DRB1, os três alelos com 

maior frequência foram HLA-DRB1*15:01, HLA-DRB1*16:02 e HLA-DRB1*12:02. O 

haplótipo HLA-A~B mais frequente foi HLA-A*33:03~B*58:01; o haplótipo HLA-A~DRB1 
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mais comum foi HLA-A*11:01~DRB1*15:01; e no haplótipo HLA-B~DRB1, os mais 

frequentes foram HLA-B*46:01~DRB1*14:01. Ademais, os haplótipos HLA-

A*33:03~B*58:01, HLA-A*03:01~DR*11:04 e HLA-B*07:05~DR*10:01 tiveram o maior 

desequilíbrio de ligação padronizado (Pei et al., 2018). 

Um estudo anterior que avaliou a extensão das diferenças genéticas nas populações do 

Sul e Leste Asiáticos, mostrou uma distinta diversidade entre as subpopulações amostradas, 

observadas também na frequência dos haplótipos (Saw et al., 2015). Curiosamente, discute-se 

que a seleção natural não é uma explicação satisfatória da variação do HLA observada em 

asiáticos. Os fatores demográficos, como migrações populacionais para o sul, explicam melhor 

os padrões genéticos observados. A força do fluxo gênico durante as migrações subsequentes 

do Norte e do Sul é apontada como a razão do padrão de diversidade genética relacionado aos 

aspectos geográficos (Di & Sanchez-Mazas, 2014). 

Em negroides sul africanos um estudo mostrou um espectro mais amplo de 

representação alélica, com menor dominância de alelos únicos, sendo os alelos HLA-A*30:01, 

HLA-B*58:02 e HLA-DRB1*13:01 os mais prevalentes. Foram identificados também os alelos 

HLA-A*30:01:02, HLA-A*30:02:02, HLA-A*68:27, HLA-B*42:06 e B*45:07 até então não 

mostrados no grupo étnico (Paximadis et al., 2012).  Em algumas subpopulações sul africanas 

os alelos HLA-A*11:01 e HLA-B*40:06 parecem ter uma frequência mais considerada 

(Tshabalala et al., 2015). Dados atuais mostram o aumento da frequência dos alelos HLA-

A*30:02:01 e HLA-DRB1*15:03:01 no mesmo grupo étnico (Loubser et al., 2020). 

Em um estudo com cinco populações subsaarianas não houve um único alelo dos lócus 

A ou B predominante em qualquer uma das populações, exceto o alelo HLA-A*30:02 em 

zambianos. Porém, apesar do compartilhamento de alelos, diferenças nas frequências de um 

número significativo de alelos foram restritas apenas a poucas populações africanas, que para 

os autores, pode ter decorrido de mutações nos alelos mais comuns (Cao et al., 2004). 

No Brasil, a herança genética é bastante heterogênea, no entanto, a singular dinâmica 

de interação regional torna cada população única em termos de ancestralidade genética (Boquett 

et al., 2019). 

Em um estudo com nativos da tribo Terena, grupo linguístico Aruak, localizados no 

centro sul brasileiro, para o lócus A, os alelos mais frequentes foram HLA-A*02:01, HLA-A* 

68:12 e HLA-A* 31:01; para o lócus B, os alelos mais frequentes foram HLA-B* 48:03, HLA-

B* 40:04 e HLA-B*39:03; para o lócus DRB1, os alelos mais frequentes foram HLA-

DRB1*16:02, HLA-DRB1*08:02 e HLA-DRB1*14:02. O lócus A foi representado por apenas 

oito alelos, dos quais seis eram de origem indígena pertencentes a quatro linhagens (A*02, 



47 
 

A*24, A*68, A*31). Em contraste, o HLA-B teve uma variação maior com dezessete alelos 

sendo de origem nativa. Dos doze alelos DRB1, apenas oito foram presumivelmente de origem 

ameríndia, porém, os alelos HLA-DRB1*01:01, HLA-DRB1*08:04, HLA-DRB1*12:01 e HLA-

DRB1*13:02 podem ser decorrentes da miscigenação com os caucasóide e negroide (Lázaro et 

al., 1999). 

A genotipagem do HLA de classe II em sete tribos distribuídas entre a Amazônia 

oriental, centro sul brasileiro, Paraguai e Peru mostrou que os alelos comuns do lócus DRB1 

pertenciam às linhagens HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*08, HLA-DRB1*09, HLA-DRB1*14 e 

HLA-DRB1*16. Os alelos pertencentes às linhagens HLA-DRB1*01, HLA-DRB1*03, HLA-

DRB1*07, HLA-DRB1*10, HLA-DRB1*11, HLA-DRB1*12, HLA-DRB1*13 e HLA-DRB1*15 

ocorrem em frequências comparativamente baixas, sendo indicados como marcadores de fluxo 

gênico populacional. As populações apresentavam diversidade alélica e haplotípica limitada, 

com perfis genéticos diferentes entre si. Os alelos mais frequentes eram comuns entre asiáticos 

orientais, o que apoiou a hipótese de origem asiática dos nativos americanos (Tsuneto et al., 

2003). 

Estudos em populações urbanas brasileiras são mais comuns entre doadores e receptores 

de transplantes da região sudeste: Em um estudo de análise retrospectiva de dados de 

prontuários de candidatos a transplante renal em São Paulo, observou-se a prevalência de 

indivíduos supostamente caucasoides em relação a negros. Nesta população, os alelos mais 

frequentes foram HLA-A*02, HLA-B*35 e HLA-DRB1*11. Os haplótipos mais frequentes 

encontrados foram HLA-A*01~HLA-B*08~HLA-DRB1*03 entre caucasianos e HLA-

A*29~HLA-B*15~HLA-DRB1*04 entre negros (Ravazzi-Gauch et al., 2016). 

Em contraste, em um estudo realizado em doadores de medula óssea do mesmo estado, 

porém com um número amostral menor, foi observado que os grupos de alelos mais comuns 

em descendentes europeus e miscigenados africanos/europeus foram HLA-A*02, HLA-B*35 e 

HLA-DRB1*13, enquanto os grupos HLA-A*02, HLA-B*35 e HLA-DRB1*11 foram mais 

comuns em descendentes africanos (Ayo et al., 2014). 

Existem dados publicados de comunidades quilombolas também. Como exemplo, um 

estudo realizado em doze comunidades do Vale do Ribeira (São Paulo) que mostrou a 

prevalência dos alelos HLA-A*02:01, HLA-A*23:01, HLA- B*45:01, HLA- B* 42:01, HLA- 

B*08:01, HLA-DRB1*15:03 e HLA-DRB1*07:01. Entre os 150 haplótipos descritos, 70 foram 

encontrados no NMDP (Programa Nacional de Doadores de Medula Óssea - National Marrow 

Donor Program), sendo estes mais frequentes em africanos, europeus e hispânico, 

respectivamente (Nunes et al., 2016). 
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Em um banco de dados com 108 amostras de brasileiros de populações heterogêneas da 

região urbana o alelo A*02:01 foi o mais frequentes e os alelos  A*24:04, A*25:01 e A*80:01 

foram os menos frequentes para o lócus A. O alelo B*07:02:01 foi o mais frequente no lócus 

B.  O alelo DRB1*03:01 foi o mais frequente no lócus DRB1 (Gonzalez-Galarza et al., 2020).  

Na região norte, no banco de dados do Registro Nacional de Doadores de Medula Óssea 

(REDOME) do estado do Pará foi mostrado que os alelos A*02 e A*24 são os mais frequentes 

para o lócus A, enquanto que o alelo A*43 foi o menos frequente. Para o lócus B, os alelos B*15 

e B*35 foram os mais frequentes, enquanto que o alelo B*59 foi o menos frequente. Para o 

lócus DRB1, os alelos DRB1*04 e DRB1*13 foram os mais frequentes, enquanto que o alelo 

DRB1*12 foi menos frequente (Gonzalez-Galarza et al., 2020). Frequencias semelhantes foram 

observadas em um estudo com doadores e receptores de transplante renal realizado no mesmo 

estado, no qual, houve a prevalência dos grupos alélicos HLA-A*02, HLA-B*35 e HLA-

DRB1*04. Foram observados 1288 haplótipos, sendo o HLA-A*02~HLA-B*44~DRB1*07 mais 

frequente e correspondente a etnia caucasoide (Barros et al., 2021). 

 

1.5.5 Implicações do sistema HLA nas infecções pelo HIV e EBV 

1.5.5.1 Alelos dos lócus A, B e DRB1 associada ao risco e agravamento da infecção pelo HIV 

O sistema HLA desempenha papéis em vários estágios da infecção e progressão do HIV 

(Kaur & Mehra, 2009). Estes incluem: a seleção do repertório de epítopos virais que serão 

apresentados aos linfócitos T auxiliares e citotóxicos (Chakraborty et al., 2013); a indução da 

citotoxicidade antiviral mediada por células NK (Parsons et al., 2012) e a seleção de mutações 

no vírus, modulando assim a cinética do escape viral (Chang et al., 2015). Investigações que 

mapearam epítopos virais mutantes associados ao gene HLA têm chegado à conclusão de que 

alelos raros podem levar a uma evolução viral adicional comparado com os alelos mais comuns, 

particularmente em relação aos genes env, nef e pol do HIV-1. Assim, o HIV evade-se da 

pressão imunológica em indivíduos com alelos HLA comuns, mantendo altos níveis de 

replicação e consequentemente maior carga viral. Por outro lado, quando o vírus infecta 

hospedeiros com alelos raros, este sofre uma pressão seletiva que acaba gerando formas 

variantes adicionais que possuem menor fitness viral, consequentemente diminuindo a carga 

viral (Rousseau et al., 2009). 

Para o lócus A, um estudo em parceiros sorodiscordantes mostrou que a diversidade do 

gene HLA influenciou na transmissão heterossexual do HIV, no qual o alelo HLA-A*36:01, 

dentro do haplótipo A*36~Cw*04~B*53, foi o marcador mais desfavorável na transmissão do 
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HIV-1 entre parceiros índices (Dalmau et al., 2009; Tang et al., 2008). O grupo alélico HLA-

A*36 também foi associado de forma independente aos altos níveis de carga viral em africanos 

zambianos soroprevalentes (Tang et al., 2010). Por outro lado, um estudo realizado na 

República dos Camarões mostrou que o grupo alélico HLA-A*32 foi associado ao risco de 

aquisição da infecção no contexto de transmissão vertical (Mekue et al., 2019). 

Em vietnamitas, haplótipos contendo a variante HLA-A*29 foram associados a mutações 

no HIV-1, maiores cargas virais e menores contagens de linfócitos T CD4+, sugerindo que a 

adaptação viral e escape do controle imune mediado por HLA ocorreu (Chikata et al., 2018). 

Em uma coorte espanhola, o alelo HLA-A*02:01 foi associado ao risco de infecção devido à 

baixa frequência em indivíduos soronegativos expostos ao HIV (Rallón et al., 2017).   

Em uma população celular de linfócitos T CD8+ cultivada a partir de amostras de 

japoneses HIV +, o acúmulo da mutação YF9 em Nef, que foi selecionada por células restritas 

ao HLA-A*24:02, afetou a capacidade de supressão da replicação do HIV-1 (Murakoshi et al., 

2018). De fato, já havia sido mostrado que Nef regula negativamente a expressão do HLA-A 

(Cohen et al., 1999), embora não tenha sido observado esse efeito sobre portadores do alelo 

HLA-A*02 (Chen et al., 2012). É digno e nota destacar que em um estudo de associação 

genômica ampla (GWAS) em afro-americanos, sugere-se que alelos do lócus A que possuem 

resíduos de aminoácidos fora do sulco de ligação com o receptor de células T (TCR) mostram 

uma redução na afinidade de ligação com os linfócitos T CD8+ (McLaren et al., 2012). 

Para o lócus B, um estudo realizado com sul africanos infectados pelo HIV mostrou que 

um número significativamente maior de respostas de células T CD8+ foi restrita ao HLA-B se 

comparado as moléculas HLA-A. Além deste fato, foi verificada uma maior pressão de seleção 

imposta ao HIV-1 por certos alelos HLA-B do que por alelos HLA-A, indicando que o principal 

foco de atividade viral seja o lócus HLA-B (Kiepiela et al., 2004). A união desses alelos na 

formação de haplótipos também tem servido como marcadores na patogênese da infecção pelo 

HIV. 

Os grupos alélicos HLA-B*35 (Scorza et al., 1988) e B*53 (Dorrell et al., 2001) são 

classicamente associados com a progressão rápida da infecção. Tem sido observado que a 

sobrevida prolongada de caucasianos portadores do vírus foi atribuída a heterozigose completa 

para os loci do sistema HLA de classe I, e/ou pela baixa frequência de alelos associados à 

doença, como o HLA-B*35 e HLA-Cw04 (Carrington et al., 1999; O´Brien & Nelson, 2004; 

Poropatich & Sullivan, 2011). Em linhagens de linfócitos T CD8+ restritas ao HLA-B*35:01 foi 

mostrado que a resposta imunológica contra epítopos mutantes de Nef tendem a favorecer o 

escape viral (Motozono et al., 2013), embora se discuta os desfechos clínicos da progressão da 
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infecção em portadores de distintas variantes específicas do grupo HLA-B*35 (Willberg et al., 

2010). Para os portadores do grupo alélico HLA-B*53 um fator adicional se refere a associação 

do alelo à síndrome de reação medicamentosa para os usuários do antirretroviral raltegravir, 

principalmente em descendentes africanos (Thomas et al., 2017). 

Adicionalmente, o alelo HLA-B*22 foi associado a progressão rápida da infecção (Gao 

et al., 2005). As variantes HLA-B*07:02 e HLA-B*08:01 são sugeridas com de risco em 

pacientes caucasoides infectados pelo subtipo B do HIV-1 (International HIV Controllers Study 

et al., 2010). 

Os alelos HLA de classe I são ainda divididos em alótipos com base na sequência de 

aminoácidos presente nos resíduos 77 e 80-83 da hélice alfa 1, determinando assim os 

agrupamentos Bw4 (A*09, A*23:9, A*24:9, A*24:03, A*25:10, A*32:19, B*05:102, B*05:103, 

B*13, B*17, B*27, B*37, B*38:16, B*44:12, B*47, B*49:21, B*51:05, B*52:05, B*53, 

B*57:17, B*58:17, B*59, B*63:15, B*77:15) e Bw6 ( B*07:03, B*08, B*14, B*18, B*22, 

B*27:08, B*35, B*39:16, B*39:01, B*39:02, B*40, B*40:05, B*41, B*42, B*45:12, B*46, 

B*48, B*50:21, B*54:22, B*55:22, B*56:22, B*60:40, B*61:40, B*62:15, B*64:14, B*65:14, 

B*67, B*70, B*71:70, B*72:70, B*73, B*75:15, B*76:15, B*78, B*81, B*82) que interagem 

com receptores de imunoglobulinas das células natural killer (KIR) (Goulder & Walker, 2012; 

Robinson et al., 2015).  

Dentre estes, o agrupamento Bw6 pare estar mais associado a rápida progressão da 

infecção (Welzel et al., 2007; Jiang et al., 2013), e em maior associação quando em homozigose 

(Qing et al., 2006). Porém, em uma coorte australiana, a homozigose do Bw4 parece prever 

uma recuperação prejudicada dos linfócitos T CD4+ após o início da terapia antirretroviral 

combinada (Rauch et al., 2008). 

Para o lócus DRB1, a variante DRB1*13:02 foi associada a cargas virais elevadas, 

enquanto DRB1*12:01 apresentou valores significativamente menores e restringiu a resposta 

das células T CD4+ p24-específicas em peruanos (Oriol-Tordera et al., 2017). Em chineses, 

análises de regressão logística revelaram que as variantes DRB1*01:01 e DRB1*15:01 foram 

apontados como genes de resistência da infecção pelo HIV-1 (Li et al., 2017), no entanto, há 

controvérsias quando confrontado com os resultados obtidos em usuários de drogas infectados, 

da mesma etnia, cuja variante DRB1*15:01 de fato foi apontada como um fator de resistência 

à infecção, porém, a variante DRB1*01:01 como um fator de suscetibilidade (Diao et al., 2014). 

Em chineses Han, haplótipos contendo os alelos HLA-DRB1*09, HLA-DRB1*08, HLA-

DRB1*15, HLA-DRB1*04 e HLA-DRB1*12 foram super-representados em pacientes com 

HIV-1 (Huang et al., 2009). 
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A proteína Nef do HIV regula negativamente a expressão de HLA-DR e favorece a 

regulação da cadeia invariante associada à forma imatura do HLA de classe II durante a infecção 

aguda pelo HIV (Mahiti et al., 2015). No entanto, um estudo revelou que as células T CD4+ de 

memória que expressam HLA-DR foram detectadas tanto em pacientes com infecção aguda 

quanto os crônicos em terapia prolongada. Além disso, a proporção de células HLA-DR+ 

infectadas aumentou após 15 anos de terapia e expressaram níveis mais elevados de marcadores 

de ativação, exaustão e proliferação celulares em comparação com sua contraparte HLA-DR− 

(Lee et al., 2019). 

 

1.5.5.2 Alelos dos lócus A, B e DRB1 associados à proteção e controle da progressão da infecção 

pelo HIV 

A influência do sistema HLA no efeito clínico garante ajudar na investigação e 

entendimento da patogênese da doença, o que pode auxiliar na geração de uma vacina efetiva. 

A característica de heterozigose para os alelos HLA de classe I é considerada como uma 

vantagem seletiva contra a progressão para a AIDS devido a habilidade do hospedeiro em 

apresentar um maior repertório de antígenos virais, desenvolvendo, dessa forma, uma resposta 

mais ampla por linfócitos T. Isto dificulta a rápida emergência de mutantes que pudessem 

escapar da resposta imunológica, o que prolonga consideravelmente o período antes do 

desenvolvimento da síndrome (Kaur & Mehra, 2009; Zhang et al., 2011; Peterson et al., 2013). 

O primeiro grande estudo populacional mostrando o papel modulador dos alelos de HLA 

de classe I na infecção pelo HIV revelou uma relação entre os perfis de HLA e o tempo de 

desenvolvimento até a AIDS, com os alelos HLA-B*27 e HLA-B*57 tendo um grande impacto 

na diminuição da velocidade de progressão da doença (Kaslow et al., 1996). Dados sequentes 

demostram que 28-40% dos pacientes infectados pelo HIV-1 que prolongaram em 10 ou mais 

anos à AIDS eram heterozigotos para todos os loci HLA de classe I (Carrington et al., 1999).  

Similarmente, um estudo realizado em 2009 investigou o papel da transmissão materna 

de vírus mutantes em mulheres portadoras do alelo protetor HLA-B*57. Os pesquisadores 

encontraram que as crianças B*57+ nascidos de mães B*57+ podiam controlar a viremia e 

também possuíam partículas virais com mutações atenuadas dentro do epítopo viral TW10-

Gag. Por outro lado, os B*57- nascidos de mães B*57+ progrediram rapidamente à AIDS 

(Schneidewind et al., 2009). 

Novamente nos casos de transmissão vertical, Goulder e colaboradores reportaram que 

crianças HLA- B*27+ nascidas de mães que também eram HLA- B*27+ não apresentaram bom 
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prognóstico clínico. Em contraste, aqueles que herdaram este alelo de seus pais mostraram-se 

progressores lentos ou não progressores (Goulder et al., 2001). 

Outros estudos que sugerem alelos no lócus B como protetores incluem: o alelo HLA-

B*52 em japoneses (Chikata et al., 2017); HLA-B*44 e HLA-B*53 em crianças africanas 

(Mekue et al., 2019); HLA-B*42 e HLA-B*81 em adultos africanos (Ogunshola et al., 2018); e 

o HLA-B*13 em uma coorte multicêntrica prevalentemente caucasoide (Carlson et al., 2012). 

Dentre os estudos que relacionam os alelos do lócus A à proteção contra a infecção, 

observamos que o HLA-A*02 mostra um efeito protetor em chineses Han (Li et al., 2017). De 

fato, já havia sido sugerido que a eficácia da vacina RV144 anti-HIV-1 foi maior nos portadores 

do alelo HLA-A*02 (Gartland et al., 2014). Entretanto, ao alelo representou um padrão oposto 

em uma coorte espanhola, sendo associado a suscetibilidade a infecção (Rallón et al., 2017). 

O haplótipo HLA-A*30~B*13~C*06 foi associado a progressão mais lenta da infecção 

em chineses Han, provavelmente devido uma resposta citotóxica apropriada anti-Gag nessa 

população (Zhang et al., 2015). O HLA-A*74:01 pode estar influenciando na aquisição do HIV-

1 em uma coorte da África Oriental (Koehler et al., 2010). Enquanto que o alelo HLA-A*03:01 

parece estar mais frequente em mexicanos não infectados pelo HIV-1 (Valenzuela-Ponce et al., 

2018). 

Um controle imunológico restrito à classe II também é sugerido na infecção crônica pelo 

HIV, uma resposta antiviral de linfócitos TCD8+ que expressam HLA de classe II foi mostrada 

ocorrer naturalmente ao longo da infecção (Ranasinghe et al., 2016). Porém, ainda há 

controvérsias quanto ao papel do HLA de classe II em eventos de pressão seletiva que levam a 

atenuação do HIV (Wright et al., 2012). Em um estudo de caracterização imunológica da 

GALT, pacientes controladores exibiram células T predominantemente expressando HLA-DR. 

Este fenótipo, previamente associado a um melhor controle da infecção, foi correlacionado com 

baixa carga viral e maior contagem de células T CD4. Além disso, uma correlação positiva 

deste fenótipo com maior expressão dos fatores de transcrição Foxp3 e RORγT sugeriu um 

papel chave para as células T reguladoras e Th17 na manutenção da ativação imune e 

integridade da mucosa intestinal (Gonzalez, et al., 2016). 

Em indivíduos de descendência caucasiana europeia o alelo HLA-DRB1*15:02 foi 

associado à baixa viremia e a capacidade de apresentar promiscuamente uma maior amplitude 

de peptídeos com menor avidez funcional quando comparado aos alelos HLA-DRB1 ligados à 

alta avidez (Ranasinghe et al., 2013). O alelo HLA-DRB1*13 parece estar associado a proteção 

contra o câncer cervical em pacientes sul africanas coinfectadas HIV/HPV (Chambuso et al., 

2019); aos níveis reduzidos da carga viral do HIV-1, novamente, em sul africanos (Julg et al., 
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2011); e a ativação celular em mulheres norte americanas coinfectadas pelo Hepacivírus C 

(Kovacs et al., 2020); embora o alelo tenha sido observado em menor frequência em argentinos 

soronegativos quando comparado aos infectados (Motta et al., 2002). O alelo HLA-

DRB1*01:01 foi associado a proteção em chineses Han (Li et al., 2017). Em pacientes sul 

africanos o alelo HLA-DRB1*11:01 foi associado a proteção contra a tuberculose no contexto 

de coinfecção com o HIV, mesmo para indivíduos com a contagem de células T CD4+ abaixo 

de 350 células/mm3 (Seedat et al., 2021). 

 

1.5.5.3 Alelos dos lócus A, B e DRB1 associados ao risco e agravamento da infecção pelo EBV 

No que diz respeito à infecção pelo EBV, estudos já associaram loci genéticos dentro 

da região HLA ao desenvolvimento de mononucleose infecciosa, sugerindo que a presença de 

polimorfismos na região HLA de classe I influencia na resposta imunológica por linfócitos T 

CD8+ durante a infecção primária por EBV e persistência do vírus (Mcaulay et al., 2007). Em 

um estudo ex vivo, a manutenção de uma resposta anti-EBV equilibrada foi associada ao alelo 

HLA-B*08 restrito à proteína precoce BZLF1 (Silins et al., 1997), porém, a resposta restrita do 

alelo HLA-A*02:01 a epítopos de proteínas da fase lítica viral parece instável e associada a 

expressão de marcadores de morte celular (Sauce et al., 2009). 

Marcadores presentes no loci HLA de classe I, incluindo SNPs rs2530388 e rs6457110, 

estão associados ao risco do desenvolvimento de Linfoma de Hodgkin, relacionado à infecção 

pelo EBV. Os presentes SNPs apresentam forte desequilíbrio de ligação com alelos HLA-A, em 

que se evidenciou o alelo HLA-A*01 relacionado ao aumento do risco de Linfoma de Hodgkin 

associado a infecção pelo EBV (Diepstra et al., 2005; Niens et al., 2007). Dessa forma, 

pacientes HLA-A*01 homozigotos, apresentam 10 vezes mais chance de desenvolver Linfoma 

associados ao EBV, quando comparado com pacientes HLA-A*02 homozigotos, demostrando 

a mais forte relação entre infecção por um vírus e genes HLA no desenvolvimento de um 

processo maligno (Mcaulay et al., 2007). Parte desse processo decorre da ineficaz apresentação 

de antígenos por células HLA-A*01+ (Brennan & Burrows, 2008) e outros estudos sugerem que 

essa associação também pode ocorrer independente do histórico de infecção pelo EBV (Johnson 

et al., 2015). 

Em uma coorte prevalentemente caucasoide inglesa, o alelo HLA-A*26 foi associado a 

maior incidência de transtorno linfoproliferativo pós-transplante (DLPT) em pacientes 

soropositivos para o EBV (Reshef et al., 2011), no entanto, em uma população também 
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caucasoide, porém, com maior influência europeia ocidental, o DLPT esteve mais associado ao 

alelo HLA-A*03 e independente da sorologia do EBV (Wheless et al., 2008). 

Um estudo desenvolvido em Singapura mostrou que o haplótipos HLA-A*02~B*46 está 

associado com aumento no risco relativo do desenvolvimento de carcinoma de nasofaringe em 

infectados pelo EBV. Somado a isso, o risco relativo apresentou-se maior, quando ambos os 

alelos ocorreram simultaneamente (Chan et al., 1983; Li et al., 2009). Em chineses foi 

observado que os alelos HLA-A*02:11 e HLA-A*11:01 foram associados a perfis clínicos 

indicativos da infecção pelo EBV em pacientes que receberam transplante de células tronco 

hematopoiéticas haploidênticas (Zhou & Lu, 2019). 

Não limitado ao carcinoma, em pacientes com esclerose múltipla infectados pelo EBV 

há relatos de associações da carga viral aos alelos HLA-B*07 e HLA-DRB1*15, enquanto nos 

portadores da variante HLA-A*02 a carga viral foi menor, sem diferenças nos títulos de 

anticorpos anti-EBV em relação às variantes de HLA (Agostini et al., 2018). 

A associação de polimorfismos e o status sorológico para o EBV já foi estabelecida. 

Uma associação significativa entre o perfil sorológico para o EBV e os SNPs 

rs477515/rs2516049, localizado no gene HLA-DRB1, na qual, o nível de expressão de HLA-

DRB1 foi significativamente relacionado a soropositividade direcionada a proteína EBNA-1 do 

EBV. No mesmo estudo, também se evidenciou que embora os genes HLA-DRA e HLA-DRB9 

parecem ser associados significativamente com SNPs no gene EBNA-1, seus níveis de 

expressão não são significativamente correlacionados com anticorpos anti-EBNA-1. No 

entanto, os presentes genes citados apresentam-se como fortes candidatos a susceptibilidade ao 

EBV (Rubicz et al.,2013). 

 

1.5.5.4 Alelos dos lócus A, B e DRB1 associados à proteção e controle da progressão da infecção 

por EBV 

São poucos os relatos de alelos do HLA associados a proteção contra a infecção por 

EBV. Em holandeses, o alelo HLA-A*02 foi considerado um fator protetor contra o linfoma de 

Hodgkin clássico exclusivamente em pacientes infectados (Huang et al., 2011); uma modesta 

resposta celular anti-LMP2A e EBNA3A/3B/3C foi atribuída ao alelo (Jones et al., 2016). Em 

outra coorte de prevalência caucasoide, foi atribuído o papel protetor do subconjunto de alotipos 

Bw4 contendo isoleucina na posição 80 (Bw4 80Ile) contra a infecção primária por EBV 

(Durovic et al., 2013). 
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Foi mostrado em um estudo australiano que o alelo HLA-B*18:01 apresenta de forma 

específica um epítopos derivado do EBV que consegue ativar uma resposta imunológica 

sustentável, porém, com provável reatividade cruzada para mimetopos humanos (Rist et al., 

2015). Em italianos, epítopos do gene EBNA-3 são apresentados de forma eficaz pelos alelos 

HLA-B*07:02 e HLA-B*27:05 em pacientes com espondilite anquilosante, porém, a resposta 

imunológica induzida é ambígua ao passo que contribui para a capacidade de proteção contra 

patógenos e predispõem à autoimunidade (Tedeschi et al., 2016). O alelo HLA-B*35 também 

foi associado a manutenção de uma resposta imunológica efetiva contra antígenos derivados do 

gene EBNA-3 (Dragon et al., 2020). 

 

1.6 JUSTIFICATIVA 

Dessa forma, o conjunto de estudos publicados sugerem que a identificação de fatores 

epidemiológicos, perfis imunológicos e perfis genéticos dos alelos do HLA de classe I e II 

relativo as infecções por HIV e EBV auxiliam no entendimento da prevalência em grupos 

sociais específicos, nas diferenças na elaboração das repostas imunes e na influência direta na 

apresentação de epítopos e, consequentemente, na montagem de uma resposta eficaz. Tais fatos 

contribuem no controle das infeções por EBV e HIV, levando a diferenças individuais na 

transmissão, suscetibilidade e principalmente na progressão das infecções. Porém, observamos 

uma carência de estudos de associação desses marcadores às infecções por HIV e EBV na 

região amazônica brasileira; avaliar esses perfis nessa população permitirá abranger aspectos 

da variabilidade regional ao notório conhecimento sobre as relações parasita hospedeiro no 

contexto de prevalência, resposta imune e predisposição genética. 

 

1.7 OBJETIVOS 

1.7.1 Objetivo Geral 

Avaliar aspectos multifatoriais relativos a epidemiologia, perfis imunológicos e a 

associação dos lócus A, B e DRB1 dos genes HLA de classe I e II nas infecções por HIV e EBV, 

buscando identificar possíveis marcadores vinculados às infecções em uma população da região 

amazônica brasileira. 
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1.7.2 Objetivos Específicos 

 Determinar a prevalência de casos de infecção e coinfecção por HIV e EBV em 

indivíduos da região amazônica brasileira em um dado período; 

 Identificar fatores epidemiológicos e aspectos clínicos associados as infecções e 

coinfecções por HIV e EBV em indivíduos da região amazônica brasileira; 

 Identificar perfis imunopatológicos das infecções e coinfecções por HIV e EBV 

com base nos dados de carga viral, concentração de linfócitos T e a dosagem de citocinas da 

resposta imunológica; 

 Relacionar os perfis imunopatológicos das infecções e coinfecções por HIV e 

EBV com agravamentos clínicos e atraso na busca imediata por atendimentos específicos; 

 Investigar o grau de diversidade genética dos lócus A, B e DRB1 do HLA de 

classe I e II em indivíduos da região amazônica brasileira; 

 Associar a frequência alélica dos lócus A, B e DRB1 do HLA de classe I e II às 

infecções e coinfecções por HIV e EBV; 

 Relacionar os alelos associados as infecções e coinfecções por HIV e EBV a 

carga viral, a concentração de linfócitos T e a perfis de citocinas da resposta imunológica; 

 Relacionar os alelos associados a infecção por HIV com as variações 

longitudinais dos marcadores imunológicos e virais de progressão da infecção, tal como, as 

alterações na dispensação de esquemas terapêuticos. 

 

2. APRESENTAÇÃO DOS ARTIGOS 

Nesta tese são apresentados três artigos e uma propostas de manuscrito à publicação que 

tratam dos aspectos epidemiológicos, imunológicos e imunogenéticos da infecção por HIV e 

EBV em pacientes do estado do Pará. 

No primeiro manuscrito identificamos os fatores de risco epidemiológicos relacionados 

a infecção primária por EBV em pacientes coinfectados por HIV; conjuntamente, estreitamos 

as relações desses fatores com os marcadores virológicos das infecções ativas e avaliamos se o 

tempo de atraso na busca por atendimentos específicos (apresentação tardia) poderiam estar 

relacionados aos aspectos comportamentais dos pacientes. Também avaliamos perfis clínicos 

de mono e coinfectados e sua relação com a apresentação tardia. 

No segundo manuscrito mostramos que os genótipos do EBV foram associados a 

diferentes perfis imunológicos nos pacientes com infecção primária coinfectados por HIV. 
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Neste estudo também sugerimos qual o extrato sanguíneo mais adequado para a quantificação 

da carga viral na infecção primária por EBV e a relação entre os marcadores imunológicos e 

virais com a sintomatologia e o tempo de apresentação tardia. 

No terceiro manuscrito propomos a associação dos alelos B*13, B*35 e B*39 do lócus 

B no HLA de classe I a não eficácia da resposta terapêutica no que tange a reconstituição 

imunológica em pacientes infectados por HIV. Além do mais, inferimos um grau de homologia 

entre diferentes grupos étnicos com base na similaridade das frequências alélicas observadas. 

No quarto manuscrito sugerimos que os alelos DRB1*03, DRB1*09 e DRB1*16 do 

lócus DRB1 no HLA de classe II foram associados à manutenção da resposta imunológica em 

diferentes perfis sorológicos da infecção por EBV. Também avaliamos quais aspectos clínicos 

e epidemiológicos estavam associados aos perfis de infecção e os relacionamos com os alelos 

de risco. Uma provável relação entre o perfil genético com a genotipagem do EBV foi discutida. 

Os estudos foram desenvolvidos em colaboração com os laboratórios do vírus Epstein 

Barr e Retrovírus da seção de virologia do Instituto Evandro Chagas, tal como, estreitamos 

parceria com o departamento de Imunogenética da Fundação de Hemoterapia e Hematologia 

do estado do Pará, tendo o aluno participado ativamente de todos os processos metodológicos. 
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(Errata) Figure 1. Frequency of cases and degree of exposure: (A) Frequency of new cases 

of HAART-free HIV-1 patients coinfected with HIV/EBV in the period between January 

2018 and December 2019. (B) Prevalence of cases of HIV/EBV coinfection stratified based 

on age and sex. (C) Prevalence of EBV genotypes among HIV/EBV coinfected patients. 

(D) Potential risk/exposure to HIV-1 monoinfection or co-infection. The color gradient was 
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proposed based on data on the frequency of individuals screened according to the 

intersection of social and sexual factors. 
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 25 

Abstract 26 

Background: Epstein–Barr virus (EBV) infection involves different clinical phases that have 27 

distinct immunological and virological characteristics. Studies suggest that alleles of human 28 

leukocyte antigen (HLA) may be associated with infection profiles, mainly for class I loci. In 29 

the present study, we evaluated the frequency of alleles of loci A, B and DRB1 of HLA classes 30 

I and II in different serological profiles of EBV infection. 31 

Methods: We recruited 19 patients with primary infection (IgM+/IgG- anti-viral capsid antigen 32 

[anti-VCA]), 91 in serological transition (IgM+/IgG+ anti-VCA) and 470 with past infection 33 

(IgM-/IgG+ anti-VCA). Sociodemographic and clinical data were extracted from 34 
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questionnaires and medical reports. EBV viral load was quantified by real-time PCR, and viral 35 

genotyping was performed by Polymerase Chain Reaction (PCR) using described primers. T 36 

lymphocyte quantification and cytokine level analysis were performed by flow cytometry and 37 

HLA locus genotyping by medium-resolution PCR-SSO. 38 

Results: The three serological groups differed in terms of EBV viral load and CD4(+) and 39 

CD8(+) T lymphocyte counts. All patients with primary infection had a history of coinfection. 40 

The DRB1*09 allele was associated with primary infection, and carriers of the allele showed 41 

changes in EBV viral load, in CD8(+) and double-positive T lymphocyte counts, and in IL-4 42 

and TNF levels . This allele was also frequent in HIV-coinfected individuals, and was related 43 

to HIV viral load and CD8(+) T lymphocyte count. The DRB1*03 allele correlated with 44 

serological transition, and carriers exhibited EBV viral load, CD4(+), T CD8(+) and double-45 

negative lymphocyte count, and IL-4 and IL-6 level changes. Past infection was related to the 46 

DRB1*16 allele, with carriers displaying IgG level, CD4(+) T lymphocyte count, and 47 

suggestively, CD8(+) T count alterations. In EBV genotyping, DRB1*16 allele was more 48 

frequent among nonamplified samples. 49 

Conclusions: Our results suggest that HLA class II alleles are associated with modulation of 50 

the immune response in different profiles of EBV infection. 51 

 52 

Key words: EBV, infection profile, HLA class II, DRB1 locus. 53 

 54 

Introduction 55 

 In the natural history of Epstein–Barr virus (EBV) infection, primary infection is 56 

predominantly asymptomatic and silent when acquired in childhood. However, EBV infection 57 

in adolescents and adults can result in infectious mononucleosis, which is characterized by 58 

significant clinical variation and can progress to atypical manifestations in approximately 15% 59 

of young adults (Son e Shin, 2011; Bolis et al., 2016). Although the prevalence of primary 60 

infection varies between early childhood and early adulthood, it is assumed that on a global 61 

scale, approximately 90% of the population will come into contact with the virus before the age 62 

of 30 years old (Dunmire et al., 2018; Dunmire et al., 2015). 63 

Serum levels of IgM anti-viral capsid antigen (VCA) antibody reach their serological 64 

peak within the first 5 days of disease onset, a period in which there is an increase in clinical 65 

severity and EBV viral load in the oral mucosa and peripheral blood. Seroconversion to IgG 66 

anti-VCA antibodies occurs later while clinical symptoms are still present and tends to remain 67 
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high and persistent even with a decrease in viral load in the bloodstream (Paschale et al., 2012; 68 

Grimm et al., 2016). 69 

 After the end of the active phase of EBV infection, the latent phase begins, in which the 70 

viral DNA remains a closed circular plasmid in the memory B lymphocytes of the host. 71 

Coordinated expression of EBV proteins stimulates different patterns of latency that can either 72 

induce viral persistence without causing cellular transformation or favor specific 73 

lymphoproliferative disorders (Münz, 2019; Kerr, 2019). 74 

 It has been argued that a hereditary basis for risk of EBV infection is as relevant as other 75 

known risk factors (Balfour et al., 2013). For human leukocyte antigen (HLA), most of the 76 

associations observed are related to class I loci. 77 

The genetic profile A and B loci of class I have been associated with a polyclonal T 78 

lymphocyte response in primary EBV infection, and the specificity of the response can differ 79 

slightly even between similar allelic groups (Khanna et al., 1997). In an ex vivo study, 80 

maintenance of a balanced anti-EBV response was associated with the HLA-B*08 allele, with 81 

restriction to the early BZLF1 protein (Silins et al., 1997); however, the restricted response of 82 

the HLA-A*02:01 allele to epitopes of lytic phase proteins appears to be unstable and associated 83 

with the expression of cell death markers (Sauce et al., 2009). Other studies have shown that 84 

microsatellite markers D6S510 and D6S265 and polymorphisms rs2530388 and rs6457110 in 85 

HLA class I loci are associated with changes in viral load and immune cell counts in patients 86 

with mononucleosis (McAulay et al., 2007). The strict relationship between EBV and HLA class 87 

I is proposed to be due to blockage of the synthesis of the TAP transporter by the viral gene 88 

BNLF2a, leading to interference of antigen presentation (Horst et al., 2009). 89 

Regarding HLA class II, one study showed that the viral protein EBNA2 downregulates 90 

HLA expression through a CIITA transcription factor-dependent pathway (Su et al., 2021). 91 

Taken together, the aforementioned findings show that HLA variability is associated 92 

with the elaboration of relevant immune responses that indicate specific outcomes in EBV 93 

infection. In the present study, we evaluated the allelic frequency of the A, B and DRB1 loci of 94 

HLA classes I and II and their association with immunological and viral biomarkers in patients 95 

with primary EBV infection, in those during serological class transition (interprofiles) and in 96 

those with past infection. Our objective was to identify immunogenetic markers associated with 97 

the complex natural history of EBV. 98 

 99 

Materials and methods 100 

Sampling and ethical aspects 101 
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 This was a descriptive, cross-sectional and analytical study. We recruited patients from 102 

the Setor de Atendimento Médico Unificado do Instituto Evandro Chagas (SOAMU-IEC) and 103 

the Centro de Atenção à Saúde nas Doenças Infecciosas Adquiridas (CASA DIA) and from 104 

among voluntary blood donors at the Fundação Centro de Hematologia e Hemoterapia do 105 

estado do Pará (HEMOPA). From January 2018 to January 2020, peripheral blood samples 106 

were selected weekly. 107 

 A total of 580 participants were included, of whom 19 had serology consistent with 108 

primary EBV infection (P.I.) (anti-VCA IgM (+), anti-VCA IgG (-)), 91 had a class serological 109 

transition profile (S.T.) (anti-VCA IgM (+), anti-VCA IgG (+)) and 470 had serology consistent 110 

with past EBV infection (Past I.) (anti-VCA IgM (-), anti-VCA IgG(+)). 111 

In compliance with resolutions 466/2012 and 347/05 of the National Health Council, 112 

which addresses guidelines and regulatory standards for research involving humans, the project 113 

was submitted for ethical consideration and approved by the Ethics Committee in Research 114 

with Human Beings of the IEC (Protocol: 3.121.265; CAAE: 73927717.3.0000.0019). All 115 

participants were informed about the research objectives, and those who agreed signed a 116 

consent form. Individuals under 18 years of age or who were using any specific therapy 117 

(antivirals, antiretrovirals and immunosuppressants) were excluded. 118 

 119 

Sociodemographic and clinical data 120 

 Sociodemographic and clinical data related to symptoms and history of infections were 121 

obtained through a questionnaire specific to the project applied during participant interviews 122 

and from medical record databases accessed through authorization protocoled by the 123 

institutions where the study was carried out. All access and disclosures of the participants' data 124 

were included in the ethical opinion of the study. 125 

 126 

Screening and viral load 127 

 EBV infection was screened by semiquantitative detection of anti-VCA IgM and IgG 128 

class antibodies by enzyme immunoassay (Dia. Pro Diagnostic Bioprobes EBV VCA, Italy). 129 

Identification of EBV genotypes was performed by nested PCR targeting the EBNA-3C gene 130 

using primers described by Lorenzetti et al., 2010 (1° round) (F: 5’-131 

AGATGGTGAGCCTGACGTG-3’/R: 5’-GCATCCTTCAAAACCTCAGC-3’) and Sample et 132 

al., 1990 (2° round) (F: 5’-AGAAGGGGAGCGGTGTGTTGT-3’/R: 5’-133 

GGCTGTTTTTGACGTCGGC-3’) following appropriate recommendations. The reaction 134 

mixture and program were as follows: 10 pmol/µL of primers, MgCl2 (50 mM), dNTP (10 135 
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mM), and Taq (5 U/µL); cycling 1° round- 1 cycle of 95° C/3’, 20 cycles of (94°C/45”; 136 

56°C/45”; 72°C/45”), and 1 cycle of 72°C/7’; cycling 2° round- 1 cycle of 95° C/3’; 35 cycles 137 

of (94°C/45”; 56°C/45”; 72°C/45”); and 1 cycle of 72°C/7’. The presence of a 153-bp fragment 138 

was considered positive for EBV-1; a 246-bp fragment was considered positive for EBV-2. 139 

To quantify the EBV viral load, we used blood plasma samples from patients with 140 

positive serology for anti-VCA IgM in a real-time PCR estimation matrix following the 141 

protocol of the XGEN MASTER EBV kit (Mobius Life Science, Pinhais, PR, Brazil). 142 

 143 

Cytokine level and cell quantification 144 

Plasma concentrations of the cytokines IL-17A, IFN-ɣ, TNF, IL-10, IL-6, IL-4 and IL-145 

2 were determined using a Cytometric Bead Array (CBA) using BD FACSCanto™ II and 146 

BDTMCBA Human Th1/Th2/Th17 Cytokine kits (BD Biosciences, San Jose, CA, USA ). 147 

Quantification of T CD4(+), T CD8(+), T CD4(+)CD8(+) (double-positive) and T 148 

CD4(-)CD8(-) (double-negative) lymphocytes was performed by immunophenotyping and 149 

flow cytometry using BD FACSCalibur-4 colors and monitoring kits FACSCountTM Reagents 150 

and TriTEST™/TruCount (BD Biosciences, San Jose, CA, USA). 151 

 152 

DNA extraction and genotyping of the HLA locus 153 

Peripheral blood samples were collected from the participants, in which, DNA was 154 

extracted using a QiaAmp DNA Mini Kit (Qiagen, Düsseldorf, Nordrhein-Westfalen, 155 

Germany) following the manufacturer’s recommendations. The newly extracted DNA samples 156 

were quantified by spectrofluorimetry using the Qubit equipment (Invitrogen, USA), following 157 

the manufacturer's recommendations; and the degree of purity was evaluated using the 158 

NanoDrop™ 2000/2000c Spectrophotometers equipment (Waltham, Massachusetts, USA), in 159 

which the elution solution used in the extraction of genetic material was used as a reference 160 

standard, as described in recent studies (Pereira et al., 2022). 161 

We standardized the following profiles as the ideal range for successful amplification: 162 

for loci A and DRB1, concentration between 10 to 15 ug/ml; for the B locus, concentrations 163 

between 10 to 12 ug/mL. The degree of purity for all loci was represented by the ratios 260/280: 164 

1.8-2.0 and 260/230: 1.8-2.2. Samples outside the established standard were diluted in ultra 165 

pure distilled water free of DNase/RNase (Invitrogen, USA), when in concentrations above the 166 

expected. Samples with concentrations below the expected were re-extracted, those that 167 

remained with an inadequate profile were discarded from subsequent analyses, as described in 168 

recent studies (Pereira et al., 2022). 169 



123 
 

In this sense, of the 580 participants obtained, we amplify all samples to the A locus. 170 

For locus B, we amplify all samples from the group with primary infection, 64 samples from 171 

the serological transition group and 302 samples from the group with past infection. For the 172 

DRB1 locus, we amplify all samples from the group with primary infection, 90 samples from 173 

the serological transition group and 467 samples from the group with past infection.  174 

Genotyping of HLA class I and II loci A, B and DRB1 was performed using medium resolution 175 

PCR-SSO methodology (Polymerase Chain Reaction – Sequence Specific Oligonucleotide) 176 

with Luminex technology (Luminex Corporation, Austin, TX, USA) and the kit LABType® 177 

(One Lambda Inc., Canoga Park, CA, USA), as described in recent studies (Pereira et al., 2022). 178 

 179 

Statistical analysis 180 

 We evaluated the arrangement of the groups in a scatter plot, as based on discriminant 181 

multivariate analysis of the variables viral load, cytokine level, cell quantification and 182 

semiquantitative antibody level. We applied principal component analysis to indicate which 183 

predictive variables were significant in discriminating the groups. 184 

 We calculated the Spearman coefficient through a matrix of general correlations 185 

between the immunological and virological variables in each of the three groups. 186 

 The frequency of HLA alleles was calculated by direct counting and compared between 187 

groups using the G test. For groups with significantly different allelic profiles, the chi-square 188 

residual test was applied to determine the probabilistic importance of each of the alleles, 189 

followed by the calculation of the odds ratio to determine the advantage or disadvantage of 190 

significant alleles. 191 

 We also applied the G test to compare sociodemographic and clinical data between the 192 

groups. To assess significance, the squared residual and logistic regression were calculated, 193 

with the EBV serological profile as the dependent variable and the analyzed data as independent 194 

variables. 195 

 For each HLA locus, the Hardy-Weinberg equilibrium was measured, selecting as an 196 

alternative hypothesis of interest an excess of heterozygotes in the groups; standard Markov 197 

chain parameters were adopted. Genotypic linkage disequilibrium between loci was determined 198 

by the log odds ratio, also adopting standard Markov parameters, as described in recent studies 199 

(Pereira et al., 2022). Allelic groupings Bw4 and Bw6 were determined according to the HLA 200 

nomenclature database (Robinson et al., 2015). These parameters were calculated using the 201 

software GENEPOP (Raymond e Rousset, 1995). 202 
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We applied the Mann–Whitney test in two-by-two comparisons of quantitative and 203 

semiquantitative data between the groups and between HLA alleles. We opted for 204 

nonparametric tests due to the degree of normality of the variables in question, which was 205 

estimated by the Lilliefors test. 206 

We adopted a significance level (α) of 95%, considering the probability of significance 207 

(p) less than or equal to 0.05 as a criterion for rejecting the null hypotheses, for the statistical 208 

analyses. The analyses were carried out using GraphPad Prism 8.4.3 (San Diego, CA, USA) 209 

and Bioestat 5.3 (Ayres et al., 2008). 210 

 211 

Results 212 

Characterization of the groups 213 

  With regard to overall prevalence, 3.28% of our subjects had primary EBV infection, 214 

15.69% were in class transition, and 81.03% had past EBV infection (Figure 1A). 215 

In multivariate analysis, we observed an overlap between the serological transition 216 

groups and the past EBV infection group, and the primary infection group tended to cluster in 217 

coordinates further away from the others (Figure 1B). Viral load and CD4(+) and CD8(+) T 218 

lymphocyte counts were the most relevant components, with an accumulated variance rate of 219 

47.83% (Figure 1C); the primary infection group had a higher viral load [p< 0.00001 (P.I.= 220 

med: 15.33; IIQ (25%-75%): 6.50-78.50); (S.T.= med: 0; IIQ (25%-75%): 0-2.0)] (Figure 1D) 221 

and a lower CD4(+) T lymphocyte count [p: 0.0068 (P.I.= med: 319.50; IIQ (25%-75%): 140-222 

443.25); (S.T.= med: 475; IIQ (25%-75%): 245-764); (Past I.= med: 525.50; IIQ (25%-75%): 223 

280.75-938.25)] (Figure 1E), but higher CD8(+) T lymphocyte count than the other groups [p< 224 

0.0001 (P.I.= med: 1024.50; IIQ (25%-75%): 886.25-2136.75); (S.T.= med: 1140; IIQ (25%-225 

75%): 582-1735); (Past I.= med: 807; IIQ (25%-75%): 553-1235)] (Figure 1F). 226 

Based on correlation matrices for the three EBV infection serological profiles (Figure 227 

2), IgM dosage correlated negatively with viral load (p: 0.0334, r: -0.568) and positively with 228 

the CD4(+) T lymphocyte count (p: 0.0006, r: 0.7004), IL-6 level (p: 0.0457, r: 0.1767), TNF 229 

level (p: 0.0522, r: 0.2019) and IL-4 level (p: 0.0517, r: 0.1860) In the group with primary EBV 230 

infection (Figure 2A), viral load correlated negatively with the CD4(+) T lymphocyte count (p: 231 

0.0526, r: -0.1874) and IL-6 level (p: 0.0525, r: -0.1915) but positively with the IL-4 level (p: 232 

0.0427, r: 0.6976). In addition, the CD4(+) T lymphocyte count correlated positively with IL-233 

17A (p: 0.0494, r: 0.1250) and TNF (p: 0.0513, r: 0.1367) levels. The CD8(+) T lymphocyte 234 

count correlated negatively with the CD4(+) T lymphocyte count (p: 0.0497, r: -0.1612) and 235 

IL-4 level (p: 0.0475, r: -0.1748) and positively with the double-negative T lymphocyte count 236 
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(p: 0.0002, r: 0.7431). The double-positive T lymphocyte count also correlated positively with 237 

the IL-17A level (p: 0.0016, r: 0.6584), and cytokine levels correlated positively with each other 238 

(r: 0.1051-0.8297). 239 

In the serological transition group (Figure 2 B), viral load correlated negatively with the 240 

CD4(+) T lymphocyte count (p: 0.0569, r: -0.1791) and positively with the IL-6 level (p: 241 

0.0017, r: 0.3312). The CD4(+) T lymphocyte count correlated negatively with the IL-6 level 242 

(p: 0.0021, r: -0.6256), though the double-positive T lymphocyte count correlated positively 243 

with the CD4(+) T lymphocyte count (p< 0.0001, r: 0.6521) and negatively with the IL-6 level 244 

(p: 0.0177, r: -0.2536). Additionally, cytokine levels correlated positively (r: 0.4998-0.9343). 245 

Regarding the group with past EBV infection (Figure 2C), the IgG level correlated 246 

negatively with CD4(+) T lymphocyte (p< 0.0001, r: -0.3256) and double-positive T 247 

lymphocyte (p: 0.0401, r: -0.1108) counts and positively with the CD8(+) T lymphocyte count 248 

(p: 0.0016, r: 0.1712). However, the CD4(+) T lymphocyte count correlated negatively with the 249 

IL-6 level (p: 0.0476, r: -0.1069) and positively with TNF (p: 0.0535, r: 0.1042) and IL-4 (p: 250 

0.0510, r: 0.1053) levels and with double-negative T lymphocyte (p< 0.0001, r: 0.3555) and 251 

double-positive T lymphocyte (p< 0.0001, r: 0.4532) counts. The CD8(+) T lymphocyte count 252 

correlated positively with double-positive T lymphocyte (p: 0.0219, r: 0.1238) and double-253 

negative T lymphocyte (p< 0.0001, r: 0.2279) count, and the double-negative T lymphocyte 254 

count correlated positively with IL-2 (p: 0.0368, r: 0.1128), TNF (p: 0.0041, r: 0.1554) and IL-255 

4 (p: 0.0175, r: 0.1283) levels. As in the other groups, cytokine levels correlated positively with 256 

each other (r: 0.0913-0.8608). 257 

Among sociodemographic characteristics, male sex, age between 18 and 28 years, 258 

completion of elementary school and family income between 1 and 3 salaries were most 259 

common. There were also higher rates of nonsmokers, those who consumed alcohol and those 260 

without a history of illicit drug use among the participants as well as heterosexuals and those 261 

with an active sexual life, with a steady partner, without relationships with sex professionals 262 

and who reported condom use in their relationships. Regarding stress and cancer history, 263 

individuals who had no sleeping difficulties but with variable rest times and without cancer 264 

diagnosis or family history were most common. All individuals in the group with primary EBV 265 

infection had a history of coinfection (100%; p: 0.004), with a prevalence of HIV (61.29%) and 266 

bacterial STDs (32.26%). Specifically, the absence of coinfection was considered a protective 267 

factor against primary EBV infection, being 8.5-fold more frequent in the serological transition 268 

and past EBV infection groups, though symptomatology varied between the groups. All these 269 

characteristics are provided in Table 1. 270 
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 271 

Frequency of HLA class I and class II alleles 272 

 For the A locus, the A*24 and A*02 alleles were most frequent in the three groups 273 

evaluated, with no significant differences (p: 0.7096). The frequency of heterozygosity for these 274 

loci was similar in all three groups, with no significant differences (p: 0.3122) (Supplementary 275 

data 1). 276 

Regarding the B locus, the B*35 allele was most frequent, with no significant 277 

differences between the groups (p: 9098). The BW6 cluster was also the most frequent, with no 278 

significant differences (p: 0.9528). B locus heterozygosity was most frequent, with no 279 

significant differences (p: 0.9966) (Supplementary data 1). 280 

The HLA-A and HLA-B loci were in linkage disequilibrium in the group with primary 281 

infection (Table 02). We organized the haplotype sequence according to frequency in the 282 

general population; and we did not observe significant differences between haplotypes between 283 

the groups studied (Supplementary data 2). 284 

The DRB1*13 allele of the DRB1 locus was most frequent; however, we observed 285 

significant differences between the groups (p: 0.0477), whereby the DRB1*09 allele showed 286 

greater probabilistic relevance in the group with primary EBV infection. The DRB1*03 allele 287 

was more relevant in the serological transition group and the DRB1*16 allele in the group with 288 

past EBV infection (Figure 3A; Supplementary data 1). The rate of heterozygosity was high in 289 

the three groups, with no significant differences between them (p: 0.1817) (Supplementary data 290 

1). 291 

All loci were in Hardy-Weinberg equilibrium in all groups studied (Table 02). 292 

 293 

The DRB1*09 allele was associated with primary EBV infection 294 

 The DRB1*09 allele was approximately 4-fold more frequent in the group with primary 295 

EBV infection than in the other groups. (p: 0.054, OR: 4.235, CI 95%: 1.21-14.8) (Figure 3B). 296 

 Although the anti-VCA IgM titer was not associated with DRB1*09 (Figure 4B), EBV 297 

viral load was higher in carriers of this allele [p: 0.0485; (*09= med: 47.33, IIQ (25%-75%): 298 

40.33-80.67); (Others= med: 9.33, IIQ (25%-75%): 3.75-18.33)] (Figure 4A). 299 

 The CD8(+) T lymphocyte count was higher  [p: 0.0206; (*09= med: 2844, IIQ (25%-300 

75%): 2401.5-3054); (Others= med: 975.5, IIQ (25%-75%): 795.5-1179.5)] (Figure 5B), such 301 

as double positive T lymphocyte count [p: 0.0093; (*09= med: 27, IIQ (25%-75%): 21-29); 302 

(Others= med: 3.5, IIQ (25%-75%): 2.75-7)] in DRB1*09 allele carriers (Figure 5D). 303 
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 Levels of TNF [p: 0.0161; (*09= med: 11.64, IIQ (25%-75%): 11.07-12.38); (Others= 304 

med: 9.52, IIQ (25%-75%): 8.72-10.24)] and IL-4 [p: 0.0464; (*09= med: 11.78, IIQ (25%-305 

75%): 10.3-12.04); (Others= med: 8.52, IIQ (25%-75%): 6.67-8.85)] were also higher in 306 

DRB1*09 allele carriers (Figure 6C and D). 307 

 308 

The DRB1*03 allele was associated with the serological transition profile 309 

 The DRB1*03 allele was approximately 2-fold more frequent in patients undergoing a 310 

serological transition (p: 0.001, OR: 2.1560, IC95%: 1.27-3.67) (Figure 3C). 311 

 Moreover, the EBV viral load was higher in DRB1*03 allele carriers [p: 0.0015; (*03= 312 

med: 20, IIQ (25%-75%): 0-52.98); (Others= med: 0, IIQ (25%-75%): 0-0)] (Figure 4A). In 313 

contrast, anti-VCA IgM and IgG titers were not associated with this allele (Figures 4B e C). 314 

 The CD4(+) T lymphocyte counts [p: 0.0112; (*03= med: 272, IIQ (25%-75%): 83.25-315 

450.25); (Others= med: 477, IIQ (25%-75%): 223-743.5)] (Figure 5A) and double-negative [p: 316 

0.0540; (*03= med: 50, IIQ (25%-75%): 39.25-90); (Others= med: 75, IIQ (25%-75%): 45.5-317 

116.5)] (Figure 5C) were lower in carriers of the DRB1*03 allele, but the CD8(+) T lymphocyte 318 

count was higher [p: 0.0260; (*03= med: 1749, IIQ (25%-75%): 1426-2367.25); (Others= med: 319 

1111, IIQ (25%-75%): 620-1687.5)] (Figure 5B). 320 

 Additionally, the IL-4 dosage levels was lower in carriers of this allele [p: 0.0478; (*03= 321 

med: 8.89, IIQ (25%-75%): 7.09-11.34); (Others= med: 10.10, IIQ (25%-75%): 8.45-14.1)] 322 

(Figure 6A), but the IL-6 level was higher [p: 0.0175; (*03= med: 14.96, IIQ (25%-75%): 323 

11.22-26); (Others= med: 12.46, IIQ (25%-75%): 9.44-16.62)] (Figure 6B). 324 

 325 

The DRB1*16 allele was associated with past EBV infection 326 

 In this study, the DRB1*16 allele was statistically associated with past EBV infection 327 

(p: 0.012; OR: 0.2724; CI 95%: 0.10-0.76) (Figure 3C), being up to 7-fold more frequent in this 328 

group. 329 

 Anti-VCA IgG titer was lower in DRB1*16 allele carriers [p: 0.0020; (*16= med: 5.41, 330 

IIQ (25%-75%): 3.76-7.63); (Others= med: 6.90, IIQ (25%-75%): 4.93-8.39)] (Figure 4C). 331 

The CD4(+) T lymphocyte count was higher in carriers of this allele [p: 0.0116; (*16= 332 

med: 541, IIQ (25%-75%): 361-980); (Others= med: 480, IIQ (25%-75%): 250.75-891.25)] 333 

(Figure 5A). Counts of other cells were not associated with the allele; however, CD8(+) T 334 

lymphocytes displayed a tendency toward lower counts in carriers of the allele [p: 0.0602; 335 

(*16= med: 744, IIQ (25%-75%): 595-1106); (Others= med: 853, IIQ (25%-75%): 595-1273)] 336 

(Figure 5B). 337 
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 338 

A history of HIV coinfection was associated with the DRB1*09 allele in patients with 339 

primary EBV infection 340 

 As history of coinfection was the only factor associated with the serological profiles of 341 

EBV infection, with a higher frequency in the group with primary infection (Table 1), we 342 

subsequently evaluated whether this aspect was also associated with DRB1 locus alleles. We 343 

found that 17 (89.47%) individuals carrying the DRB1*09 allele had a history of coinfection 344 

and that only 2 (10.53%) carriers had no history, a difference that was statistically significant 345 

(p: 0.041). In addition, DRB1*03 and DRB1*16 allele frequencies were statistically similar 346 

between patients with and without a history of coinfection {[*03= (history: 66 (66.67%)); (no 347 

history: 33 (33.33%))]; [*16= (history: 41 (43.16%)); (no history: 54 (56.84%))]; [Others= 348 

(history: 126 (31.27%)); (no history: 277 (68.73%))]} (Figure 7A). 349 

 Among the 17 DRB1*09 allele carriers with a history of coinfection, 76.47% were at 350 

least coinfected with HIV (Figure 7B). We subsequently assessed whether the allele frequency 351 

among HIV/EBV-coinfected individuals varied between the different EBV infection 352 

serological profiles and found that DRB1*09 was statistically more frequent in coinfected 353 

individuals with primary EBV infection (Figure 7C). 354 

 Finally, we evaluated whether the DRB1*09 allele was also associated with markers of 355 

HIV infection. Overall, the log10 HIV viral load [p: 0.0476; (*09= med: 5.72, IIQ (25%-75%): 356 

5.55-5.73) (Others= med: 4.45, IIQ (25%-75%): 3.85-5.33)] and CD8(+) T lymphocyte count 357 

[p: 0.0446; (*09= med: 2844, IIQ (25%-75%): 2401.5-3054); (Others= med: 1025.5, IIQ (25%-358 

75%): 834.5-2136.75)] were higher in carriers (Figure 7D and F). 359 

 360 

HIV viral load was associated with the serological profile and EBV viral load 361 

 Our next step was to assess whether HIV viral load was associated with serological 362 

profiles of EBV infection and viral load and found that the log10 HIV viral load was lower in 363 

patients with past EBV infection [p: 0.0060; (P. I.= med: 4.96, IIQ (25%-75%): 4.34-5.67); (S. 364 

T.= med: 5.06, IIQ (25%-75%): 4.49-5.52); (Past I.= med: 4.68, IIQ (25%-75%): 3.99-5.21)] 365 

(Figure 8A). 366 

 Furthermore, positive linear regression was inferred between viral load in patients with 367 

primary EBV infection (p: 0.0412; R2: 0.22). There was also a negative trend between viral 368 

loads in patients in serological transition, though without statistical significance (p: 0.1214; R2: 369 

0.03) (Figure 8B). 370 

 371 
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Detection of EBV was associated with the serological profile and allelic profile 372 

 We searched for viral genotypes in 110 samples from the primary infection and 373 

serological transition groups. Of these, amplification occurred for only 23 samples (3.95%), of 374 

which 9 (7.96%) were EBV-1, 9 (7.96%) EBV-2 and 5 (4.42%) EBV-1/2. Viral genetic material 375 

was not amplified in the other 87 samples (79.65%) (Figure 9A). We did not investigate the 376 

group with past infection in this regard due to the biological characteristics of EBV in this 377 

infection profile (Thorley-Lawson et al., 2014). 378 

In total, 18 amplified samples (78.26%) were from the primary infection group and 5 379 

(21.74%) from the serological transition group (Figure 9B). Among the nonamplified samples, 380 

2 (2.22%) were from the primary infection group and 85 (97.78%) the serological transition 381 

group (Figure 9C). This difference was statistically significant (p< 0.0001). 382 

We evaluated whether detection of EBV genotype was also associated with DRB1 locus 383 

alleles. Among the amplified samples, 5 (41.67%) cases involved DRB1*03 allele carriers and 384 

3 (25%) DRB1*09 allele carriers; 1 (8.33%) case involved a carrier of the DRB1*16 allele, and 385 

3 (25%) cases involved other alleles. Among the unamplified samples, 16 (18.39%) cases 386 

involved DRB1*03 allele carriers, 1 (1.15%) a DRB1*09 allele carrier, and 4 (4.60%) 387 

DRB1*16 allele carries; 64 (75.86%) cases involved carriers of other alleles. These differences 388 

were statistically significant (p: 0.0049) (Figure 9D). 389 

 390 

Discussion 391 

 There are still few epidemiological reports on EBV infection in the Brazilian Amazon 392 

region. In the present study, we report a primary infection prevalence of 3.26% in a population 393 

of young adults in a state in the region; 96.73% already had positive serology for anti-VCA 394 

IgG, but only 80.58% showed complete seroconversion indicative of past infection. These data 395 

are similar to recent reports of observations in different age groups in the same region, 396 

suggesting a trend toward an increase in the number of cases according to age, regardless of the 397 

current or previous clinical condition of the patients (Pereira et al., 2021; de Castro et al., 2022). 398 

 We stratified the population into three serological profiles, which were also 399 

immunologically distinguished in terms of EBV viral load and CD4(+) and CD8(+) T 400 

lymphocyte counts. In patients with primary infection, viral biosynthesis was more active and 401 

statistically productive, as we observed CD8(+) T lymphocyte count maintenance and CD4(+) 402 

T lymphocyte depletion. This seems to be in agreement with studies showing differential 403 

kinetics of T lymphocytes in primary EBV infection, in which the CD4(+) T lymphocyte 404 

response appears early, with a rapid decrease, though the CD8(+) T lymphocyte response tends 405 
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to be more robust and durable (Precopio et al., 2003; Piriou et al., 2006). This complex response 406 

reflects the immunodominance of the proinflammatory cytokine profile in primary infection 407 

(Wada et al.,2013); nevertheless, the presence of anti-inflammatory cytokines suggests 408 

immunomodulation of EBV (Jabs et al., 2000), which could also justify our findings regarding 409 

the correlation matrix between immunological factors and cytokines in different profiles. 410 

 In this context, we observed that the HLA class II DRB1*09 allele frequency was 411 

associated with primary EBV infection. In fact, the association of this allele with the incidence 412 

of infection and, mainly, autoimmune diseases in populations with different ethnic profiles has 413 

been discussed, and it has been suggested that the allele favors inflammation related to the 414 

establishment of the pathological condition (Du et al., 2007; Williams et al., 2008; Mackie et 415 

al., 2011; Tian et al., 2018; Zhang et al., 2019). Recently, a study carried out in Japanese 416 

individuals showed an association of the DRB1*09 allele with severe cases of COVID-19 417 

(Anzurez et al., 2021), which, from an immunological point of view, is characterized by a 418 

systemic inflammatory state (Anka et al., 2020). Our results appear to be in agreement with this 419 

hypothesis, as carriers of the DRB1*09 allele had high CD8(+) and double-positive T 420 

lymphocyte counts and TNF levels, which may be indicative of an attempt to maintain a 421 

proinflammatory antiviral response to active EBV infection (Pereira et al., 2022), as represented 422 

by high viral load in carriers. On the other hand, high IL-4 levels in the same group may be 423 

associated with viral persistence (Malizia et al., 2009; Kis et al., 2011), which is also in line 424 

with our results of a positive correlation of cytokines with EBV viral load. 425 

 However, the negative correlation between EBV viral load and CD4(+) T lymphocyte 426 

count was a finding that conflicts with the literature. This suggested that the lymphopenia 427 

observed may, in part, not be specific to EBV infection (Sutkowski et al., 2001). Interestingly, 428 

all patients with primary infection had a history of coinfection, with HIV being the most 429 

frequent, and the HIV viral load was high and directly proportional to that of EBV. We consider 430 

that the presence of HIV might be closely related to changes in lymphocyte counts, as expected 431 

in a typical infection (Margolick et al., 2006), favoring expansion of EBV (Sánchez-Ponce et 432 

al., 2021). In fact, in a recent study involving patients with primary infection and a history of 433 

coinfection, we showed that in HIV/EBV coinfection, retroviral pathology benefits at the 434 

expense of host immune response maintenance (Pereira et al., 2022). 435 

 Here, we highlight that the DRB1*09 allele frequency is associated with HIV/EBV 436 

coinfection, specifically primary EBV infection, and both the HIV viral load and CD8(+) T 437 

lymphocyte count were elevated in these patients. Again, probable immunological modulation 438 

by this allele is related to an attempt to maintain the response against viral coinfection. Although 439 
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we did not assess the predominance of response specificity, a consistent response against HIV 440 

can trigger immune activation against EBV (Doisne et al., 2004) and may be different in terms 441 

of magnitude and polyfunctionality (Figueiredo et al., 2014). Regardless, there is a strict 442 

relationship between the viral load of each (Petrara et al., 2012). 443 

 Patients in serological transition were characterized by a low EBV viral load and 444 

maintenance of CD4(+) and CD8(+) T lymphocyte counts; cytokines correlated strongly with 445 

each other, but without a clear immunodominance profile. It is likely that this scenario reflects 446 

sustainable immunological control of the active phase of the infection and consequent 447 

management of the homeostatic balance of an expected response in the latent phase (Eligio et 448 

al., 2010). In this case, establishment of a viral memory pool with qualitatively different 449 

responses to lytic and latent virus antigens is also observed (Taylor et al., 2015). 450 

 In general, patients in serological transition coinfected with HIV maintained a high HIV 451 

viral load, even though there was no association with an EBV viral load. Hence, the attempt at 452 

immune reboot observed in the transition group, which is expected due to the characteristics of 453 

EBV in the latent phase (Ressing et al., 2008; Nagy et al., 2012), may assist in the response to 454 

HIV. The fact that the HIV viral load was lower in the group with past infection compared to 455 

the other groups may indicate that this process of immunological control occurs in the long 456 

term. Nonetheless, we cannot ignore the close relationship between these viruses in the 457 

stimulation of carcinogenic conditions (Shindiapina et al., 2020), which requires a detailed 458 

assessment of long-term aspects of the pathogenesis of coinfection. Most patients in the present 459 

study had no cancer diagnosis or family history of cancer. 460 

 The DRB1*03 allele was associated with serological transition; however, contrary to 461 

the immunological tendency observed in the group, carriers of this allele had a high viral load 462 

and a suggestive proinflammatory profile, as represented by an increase in CD8(+) T 463 

lymphocytes and IL-6 and low IL-4. Such immune modulation has been associated with the 464 

DRB1*03 allele in the context of autoimmune diseases and therapy-induced platelet disorders 465 

in different populations (Shankarkumar et al., 2003; Liphaus et al., 2007; Dittmar et al., 2008; 466 

van Gerven et al., 2015; Sayeh et al., 2017; Zhang et al., 2019). We propose that the persistence 467 

of viral activation specifically in carriers of the DRB1*03 allele can induce a more effective 468 

immune counterresponse for controlling the infection. A longitudinal study evaluating whether 469 

this immunological and virological profile of DRB1*03 allele carriers is maintained in the long 470 

term, even after complete seroconversion, would be enlightening, especially in cases of active 471 

chronic EBV infection (CAEBV) (Fujiwara et al., 2020). 472 
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 Patients with past EBV infection had high counts of CD4(+) T lymphocytes but low 473 

counts of CD8(+) T lymphocytes. Nonetheless, a certain degree of immunological activity was 474 

observed, mainly by the correlation of CD4(+) and double-negative T lymphocytes with 475 

proinflammatory cytokines, which may be a reflection of the immune response to HIV infection 476 

that was present in approximately 53% of this group. 477 

 The DRB1*16 allele was associated with past infection, anti-VCA IgG titer regulation 478 

and a high CD4(+) T lymphocyte but suggestive low CD8(+) T count. Our findings appear to 479 

contradict studies that relate this allele to proinflammatory profiles in autoimmune diseases in 480 

different ethnic groups, some of which were acquired after viral infections (Sepúlveda-Delgado 481 

et al., 2018; Shu et al., 2019). However, we showed that DRB1*16 allele carriers tended to 482 

exhibit control of the immune response consistent with the profile of patients with past EBV 483 

infection. 484 

 We were unable to genotype most of the peripheral blood samples; approximately 2% 485 

and 98% were from patients with primary infection and those in serological transition, 486 

respectively. For samples that did produce an amplification product, approximately 78% and 487 

22% were from patients with primary infection and those in serological transition, respectively. 488 

These findings were expected, as the virus spreads to the oropharyngeal mucosa and peripheral 489 

blood in primary infection, whereas the virus tends to remain in germinal centers and can be 490 

reactivated and recirculated under specific conditions during conversion to the latent phase 491 

(Thorley-Lawson et al., 2014). Nevertheless, our results suggest that DRB1 locus 492 

heterozygosity may be related to nonamplification of viral genetic material in blood samples. 493 

Hypothetically, the results may be related to the heterozygote advantage initially 494 

suggested by Doherty and Zinkernagel, in which the presumed ability of heterozygous carriers 495 

to present a wide range of pathogen-derived peptides increases the probability of inducing a 496 

targeted response (Doherty and Zinkernagel, 1975). This might explain the low levels of EBV 497 

viral load in carriers of different alleles in both primary infection and serological transition 498 

phases. 499 

 500 

Conclusions 501 

We conclude that the DRB1*09, *03 and *16 alleles are associated with immunological 502 

modulation in different serological profiles of EBV infection in young adult patients from the 503 

Brazilian Amazon region. To the best of our knowledge, this is the first report that relates these 504 

alleles to viral infection, with most studies to date focusing on autoimmune diseases. As EBV 505 
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is one of the factors associated with autoimmunity, this interrelation should not be neglected 506 

(Houen et al., 2021). 507 
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Figure 1 - Immunological characterization of the studied groups. (A) General frequency of 778 

those with active infection, serological transition and past infection by EBV. (B) Discriminant 779 
scatter plot of the groups based on immunological and virological aspects. Patients in 780 
serological transition and with past infection tended to overlap; patients with primary infection 781 
grouped the part. (C) Principal component plot showing the relative significance of predictive 782 
immunological and virological variables. Viral load and CD4(+) and CD8(+) T lymphocyte 783 

counts were factors with the highest variance. (D-F) Dot plot graphs showing differences in 784 
viral load quantification (D), CD4(+) T lymphocyte count (E) and CD8(+) T lymphocyte count 785 
(F) between the groups. *= p: 0.005-0.0001; **= p< 0.0001. 786 
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Figure 2 - Correlation between immunological and virological factors in the studied groups. 789 

Heatmap graphs showing correlation matrices between immunological and virological factors 790 
in patients with active infection (A), patients in serological transition (B) and patients with past 791 
EBV infection (C). 792 
 793 
 794 

 795 

 796 

Figure 3 - Alleles associated with EBV infection profiles. (A) Column graph showing the 797 
frequency of alleles at the HLA class II DRB1 locus. The DRB1*09, *03 and *16 alleles were 798 

associated with primary infection, serological transition and past EBV infection, respectively. *= 799 
p: 0.005-0.0001. (B) Dot plot graph showing the odds ratio and confidence interval (CI 95%) of 800 
DRB1 alleles in primary EBV infection. The DRB1*09 allele was approximately 4-fold more 801 
frequent in the group . (C) Dot plot graph showing the odds ratio and confidence interval (CI 802 
95%) of DRB1 alleles at serologic transition and past EBV infection. The DRB1*03 allele was 803 

approximately 2-fold more frequent in the serological transition group. The DRB1*16 allele was 804 
less frequent in the serological transition group (OR: 0.2724) and approximately 7-fold more 805 
frequent in the group with past infection. 806 

 807 
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 808 

Figure 4 - Alleles associated with EBV viral load and anti-VCA IgM and IgG antibody levels. 809 
(A) Dot plot graph showing the association of DRB1*03 and DRB1*09 alleles with EBV viral 810 

load. (B) Dot plot graph showing the no association of DRB1*03 and DRB1*09 alleles with 811 
semiquantitative IgM antibody titers. (C) Dot plot graph showing the association of the 812 
DRB1*16 allele with semiquantitative IgG antibody titers. *= p: 0.005-0.0001. 813 

 814 
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 815 

Figure 5 - Alleles associated with T lymphocyte count. (A) Dot plot graph showing the 816 

association of DRB1*03 and DRB1*16 alleles with the CD4(+) T lymphocyte count. (B) Dot 817 
plot graph showing the association of DRB1*03 and DRB1*09 alleles with the CD8(+) T 818 
lymphocyte count. (C) Dot plot graph showing the association of the DRB1*03 allele with the 819 
double-negative T lymphocyte count (CD8-CD4-). (D) Dot plot graph showing the association 820 
of the DRB1*09 allele with the double-positive T lymphocyte count (CD8+CD4+). *= p: 0.005-821 
0.0001. 822 
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 823 

 824 

Figure 6 - Alleles associated with cytokine dosage. (A) Dot plot graph showing the association 825 
of DRB1*03 and DRB1*09 alleles with the IL-4 level. (B) Dot plot showing the association of 826 

the DRB1*09 allele with the TNF level. (C) Dot plot showing the association of the DRB1*03 827 
allele with the IL-6 level. *= p: 0.005-0.0001. 828 

 829 
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 830 

Figure 7 - The DRB1*09 allele was associated with HIV/EBV coinfection. (A) Column graph 831 
showing the frequency of the DRB1*09, *03, *16 and other alleles in patients with and without 832 
a history of coinfection. The DRB1*09 allele was more frequent in patients with a history of 833 

coinfection. (B) Column graph showing the diversity of coinfections in carriers of the DRB1*09 834 
allele. HIV coinfection was more frequent. (C) Table showing the frequency of the DRB1*09 835 
allele compared to other alleles in HIV+ patients among the three serological profiles of EBV 836 
infection. The DRB1*09 allele was associated with primary HIV/EBV coinfection. (D) Dot 837 
plot showing the association of the DRB1*09 allele with HIV viral load. (C) Dot plot graph 838 
showing the no association of the DRB1*09 allele with the CD4(+) T lymphocyte count. (D) 839 
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Dot plot graph showing the association of the DRB1*09 allele with the CD8(+) T lymphocyte 840 

count. *= p: 0.005-0.0001. 841 

 842 

 843 

Figure 8 - HIV viral load was associated with infection profiles and EBV viral load. (A) Dot 844 
plot graph showing that HIV viral load was elevated in groups with primary EBV infection and 845 

in serologic transition. *= p: 0.005-0.0001. (B) Linear regression between the viral loads of 846 
both viruses. HIV viral load correlated positively with EBV viral load in patients with primary 847 

EBV infection. 848 

 849 
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 850 

Figure 9 - EBV genotyping and association with DRB1 locus heterozygosity. (A) General 851 
frequency of EBV genotypes and unamplified samples. (B) Prevalence of EBV infection 852 
profiles among amplified samples, with primary infection being most frequent. (C) Prevalence 853 
of EBV infection profiles among unamplified samples, with serological transition being most 854 
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frequent. (D) Column graph showing the frequency of amplified and unamplified samples 855 

among DRB1*09, *03, *16 and other alleles. There was a tendency toward samples from 856 
carriers of “other” alleles to show no amplification.857 
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Table 1 – Multifactorial comparison of sociodemographic, behavioral and clinical aspects between patients with primary infection, in serological 858 

transition and past EBV infection. 859 

GROUPS Primary Transition Past  residues x2 (α:1.96) L.R. 

FACTORS n: 19 n: 91 n: 470 p Primary Transition Past p OR (IC 95%) 

Sex          

Female 6 (31.6) 26 (28.57) 108 (22.98) 0.4093      

Male 13 (68.4) 65 (71.43) 362 (77.02)       

Age          

18-28 10 (52.6) 40 (43.96) 217 (46.17) 0.4440      

29-39 7 (36.8) 27 (29.67) 129 (27.45)       

40-50 1 (05.3) 18 (19.78) 85 (18.09)       

51-61 1 (05.3) 3 (03.30) 35 (07.45)       

62-72 0 3 (03.30) 4 (00.85)       

Complete education          

Illiterate 0 0 1 (00.21) 0.2505      

Literate 2 (10.5) 7 (07.69) 44 (09.36)       
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Elementary School 1 6 (31.6) 12 (13.19) 63 (13.41)       

Elementary School 2 9 (47.4) 47 (51.65) 170 (36.17)       

High school 2 (10.5) 20 (21.98) 127 (27.02)       

University education 0 5 (05.49) 65 (13.83)       

          

Family income          

No fixed salary 1 (05.3) 7 (07.69) 19 (04.04) 0.2562      

(<1) salary 8 (42.1) 14 (15.38) 72 (15.31)       

(1-3) salary 10 (52.6) 57 (62.64) 310 (65.96)       

(4-6) salary 0 7 (07.69) 43 (09.15)       

(7-10) salary 0 4 (04.40) 17 (03.62)       

(>10) salary 0 2 (02.20) 9 (01.91)       

Smoking          

Historic          

No 10 (52.6) 49 (53.85) 238 (50.64) 0.8500      
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Yes 9 (47.4) 42 (46.15) 232 (49.36)       

Current usage          

No 6 (66.7) 32 (76.19) 182 (78.45) 0.7162      

Yes 3 (33.3) 10 (23.81) 50 (21.55)       

Alcoholism          

Historic          

No 2 (10.5) 12 (13.19) 47 (10.00) 0.6904      

Yes 17 (89.5) 79 (86.81) 423 (90.00)       

Current usage          

No 10 (58.8) 46 (50.55) 182 (43.03) 0.2189      

Yes 7 (41.2) 45 (49.45) 241 (56.97)       

Illicit drugs          

Historic          

No 14 (73.7) 68 (74.73) 361 (76.81) 0.8814      

Yes 5 (26.3) 23 (25.27) 109 (23.19)       
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Usage time          

<5 years 3 (60.00) 8 (34.78) 58 (53.21) 0.2663      

≥5 years 2 (40.00) 15 (65.22) 51 (46.79)       

Sexual orientation          

Heterosexual 9 (47.4) 49 (53.85) 278 (59.15) 0.7480      

Homosexual 7 (36.8) 30 (32.98) 143 (30.43)       

Bisexual 3 (15.9) 12 (13.19) 49 (10.43)       

Active sex life          

No 8 (42.1) 30 (32.97) 137 (29.15) 0.4187      

Yes 11  (57.9) 61 (67.03) 333 (70.85)       

Fixed partner          

No 5 (26.3) 41 (45.05) 178 (37.87) 0.2342      

Yes 14 (73.7) 50 (54.95) 292 (62.13)       

Relationships with sex 

workers 
   

 

 

    

No 16 (84.2) 67 (73.63) 359 (76.38) 0.5931      
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Yes 3 (15.8) 24 (26.37) 111 (23.62)       

Use of condoms          

No 4 (21.05) 15 (16.48) 105 (22.34) 0.4505      

Yes 15 (78.95) 76 (83.52) 365 (77.66)       

Difficulty sleeping          

No 14 (73.68) 50 (54.95) 288 (61.28) 0.2616      

Yes 5 (26.32) 41 (45.05) 182 (38.72)       

Daily rest hours          

<8 hours 8 (42.11) 60 (65.93) 262 (55.74) 0.0843      

≥8 hours 11 (57.89) 31 (34.07) 208 (44.26)       

Cancer diagnosis          

No 19 (100.0) 91 (100.0) 468 (99.57) 0.8475      

Yes 0 0 2 (00.43)       

Family history of cancer          

No 12 (63.2) 53 (58.24) 264 (56.17) 0.7938      
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Yes 7 (36.8) 38 (41.76) 206 (43.83)       

Degree of kinship          

first-degree relatives 1 (14.29) 8 (21.05) 41 (19.90) 0.9904      

second-degree relatives 3 (42.86) 14 (36.84) 73 (35.43)       

third-degree relatives 3 (42.86) 16 (42.11) 92 (44.66)       

History of co-infections          

No history 0 31 (24.41) 136 (22.48) 0.0433 -3.0090 0.7529 0.7740 0.0158 0.12 (0.01-0.81) 

HIV 19 (61.29) 61 (48.03) 320 (52.89)  1.0091 -1.0858 0.5064 0.4091 1.46 (0.70-3.05) 

Other viruses 0 7 (05.51) 28 (04.63)  -1.2464 0.5456 0.1058 0.9742 0.66 (0.08-5.01) 

bacterial STD’s 10 (32.26) 23 (18.11) 115 (19.01)  1.8489 -0.4017 -0.5316 0.1059 2.05 (0.94-4.45) 

Tuberculosis 2 (06.45) 4 (03.15) 6 (00.99)  2.2291 1.5644 -2.5241 0.0666 6.88 (1.33-35.6) 

Fungi 0 1 (00.79) 0  -0.2059 2.2393 -1.9581 0.1325 24.4 (1.49-400) 

Symptomatology          

Asymptomatic 9 (47.37) 44 (48.35) 256 (54.47) 0.4976      

Symptomatic 10 (52.63) 47 (51.65) 214 (45.53)       
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Symptoms          

Adenomegaly 0 1 (01.56) 0 0.9312      

Fever 9 (37.50) 19 (29.69) 69 (29.87)       

Sore throat 7 (29.17) 19 (29.69) 77 (33.33)       

Arthralgia 2 (08.33) 5 (07.81) 23 (09.96)       

Headache 4 (16.67) 14 (21.88) 51 (22.08)       

Lymphadenopathy 0 1 (01.56) 0       

Myalgia 2 (08.33) 5 (07.81) 11 (04.76)       

 860 

L.R.: Logistic regression; OR: Odds ratio; CI: Confidence interval 861 

 862 

 863 

 864 

 865 

 866 

 867 

 868 
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Table 2 - Estimation of population genetic parameters of groups with primary infection, serological transition and past infection with EBV 869 

Hardy-Weinberg Loci p standard error  

Primary infection 

locus A 0.8476 0.0236  

locus B 0.6548 0.0383  

locus DRB1 0.9158 0.0138  

Serological transition 

locus A 0.5180 0.0126  

locus B 0.5442 0.0418  

locus DRB1 0.7626 0.0218  

Past infection 

locus A 0.7658 0.0279  

locus B 0.9367 0.0188  

locus DRB1 0.8574 0.0197  

Linkage disequilibrium Locus 01 Locus 02 p standard error 

Primary infection 

locus A locus B 0.01832 0.012944 

locus A locus DRB1 1 0 

locus B locus DRB1 1 0 

Serological transition locus A locus B 1 0 
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locus A locus DRB1 0.488270      0.488270      

locus B locus DRB1 1 0 

Past infection 

locus A locus B 1 0 

locus A locus DRB1 0.362660 0.046918 

locus B locus DRB1 0.068190 0.023208 

 870 

 871 

 872 

 873 

 874 

 875 

 876 

 877 

 878 

 879 

 880 

 881 

 882 

 883 

 884 
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Supplementary data 1 - Allelic frequency of loci A, B and DRB1 of HLA class I and II in groups with primary infection, serological transition 885 

and past infection with EBV. 886 

Alleles 

Primary Transition Past   Primary Transition Past 

N % N % N % p G test 

residues x2 

(α: 0.05): 1.96 

residues x2 

(α: 0.05): 1.96 

residues x2 

(α: 0.05): 1.96 

A*01 2 5.00 12 6.59 48 5.06 0.7096 30.9006 -0.0859 0.8482 -0.7442 

A02 11 27.50 48 26.37 243 25.63   0.2482 0.1884 -0.2892 

A03 3 7.50 7 3.85 80 8.44   -0.0464 -2.1190 1.9802 

A11 1 2.50 6 3.30 42 4.43   -0.5423 -0.6532 0.8551 

A23 1 2.50 17 9.34 46 4.85   -0.8406 2.4989 -1.9203 

A24 12 30.00 25 13.74 122 12.87   3.0818 0.0628 -1.4863 

A26 1 2.50 5 2.75 27 2.85   -0.1246 -0.0650 0.1178 

A29 0 0.00 5 2.75 50 5.27   -1.4293 -1.3550 1.9149 

A30 2 5.00 8 4.40 49 5.17   -0.0126 -0.4342 0.4071 

A31 4 10.00 18 9.89 85 8.97   0.1908 0.3793 -0.4391 

A32 0 0.00 5 2.75 25 2.64   -1.0440 0.1701 0.3266 

A33 1 2.50 2 1.10 19 2.00   0.2936 -0.8446 0.6446 

A34 0 0.00 2 1.10 6 0.63   -0.5340 0.7396 -0.4362 

A36 0 0.00 1 0.55 4 0.42   -0.4216 0.2748 -0.0586 

A66 0 0.00 0 0.00 11 1.16   -0.6270 -1.4302 1.6126 



162 
 

A68 1 2.50 17 9.34 78 8.23   -1.3378 0.6074 0.0585 

A69 0 0.00 1 0.55 2 0.21   -0.3263 0.8507 -0.6351 

A74 1 2.50 2 1.10 10 1.05   0.8527 -0.0171 -0.3794 

A80 0 0.00 1 0.55 1 0.11   -0.2663 1.3452 -1.1200 

Homozygous 1 5.00 14 15.38 59 12.55 0.3810 1.9297 -1.0084 0.9704 -0.4498 

Heterozygous 18 95.00 77 84.61 411 87.45   1.0084 -0.9704 0.4498 

B07 1 2.50 9 7.09 33 5.48 0.9098 42.4280 -0.9546 0.8153 -0.2011 

B08 2 5.00 5 3.94 21 3.49   0.3697 0.2045 -0.3875 

B13 0 0.00 0 0.00 5 0.83   -0.5448 -0.9954 1.1921 

B14 0 0.00 3 2.36 33 5.48   -1.4924 -1.3455 2.0297 

B15 3 7.5 11 8.66 73 12.13   -0.9161 -1.0168 1.4167 

B18 1 2.50 8 6.30 24 3.99   -0.6502 1.2340 -0.7442 

B27 0 0.00 0 0.00 2 0.33   -0.3439 -0.6283 0.7525 

B35 11 27.50 18 14.17 92 15.28   1.8390 -0.5088 -0.5626 

B37 0 0.00 2 1.57 1 0.17   -0.4215 2.3506 -1.8697 

B38 1 2.50 1 0.79 11 1.83   0.3365 -0.8591 0.5823 

B39 3 7.5 6 4.72 35 5.81   0.3718 -0.5186 0.2582 

B40 3 7.5 5 3.94 34 5.65   0.4571 -0.8172 0.4782 

B41 0 0.00 0 0.00 9 1.50   -0.7329 -1.3390 1.6036 
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B42 0 0.00 1 0.79 9 1.50   -0.7730 -0.5538 0.9233 

B44 2 5.00 17 13.39 53 8.80   -1.0849 1.7211 -0.9393 

B45 2 5.00 1 0.79 6 1.00   2.1911 -0.4346 -0.8238 

B47 0 0.00 0 0.00 1 0.17   -0.2430 -0.4440 0.5318 

B48 1 2.50 1 0.79 4 0.66   1.1898 0.0143 -0.6713 

B49 2 5.00 3 2.36 15 2.49   0.8753 -0.1773 -0.3258 

B50 2 5.00 5 3.94 6 1.00   1.5562 2.1589 -2.7927 

B51 2 5.00 6 4.72 46 7.64   -0.6201 -1.0975 1.3250 

B52 2 5.00 5 3.94 24 3.99   0.2185 -0.0493 -0.0768 

B53 2 5.00 6 4.72 22 3.65   0.2672 0.5349 -0.6264 

B56 0 0.00 0 0.00 3 0.50   -0.4215 -0.7701 0.9222 

B55 0 0.00 1 0.79 2 0.33   -0.4215 0.7903 -0.4738 

B57 1 2.50 4 3.15 11 1.83   0.1199 0.9321 -0.9003 

B58 1 2.50 9 7.09 23 3.82   -0.6502 1.7139 -1.1735 

B78 1 2.50 0 0.00 2 0.33   2.1009 -0.7701 -0.4738 

B81 0 0.00 0 0.00 2 0.33   -0.3439 -0.6283 0.7525 

Bw4 1 5.00 3 4.84 15 4.98 0.9767 1.2042 0.0083 -0.0484 0.0389 

Bw4/Bw6 1 5.00 5 8.06 16 5.32   -0.1469 0.8577 -0.6905 

Bw6 14 70.00 37 59.68 188 62.46   0.7206 -0.4838 0.0436 
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No Bw4/6 4 20.00 17 27.42 82 27.24   -0.7141 0.1021 0.2956 

Homozygous 2 10.00 6 9.38 29 9.60 0.9897 0.0207 0.1359 -0.0171 -0.0452 

Heterozygous 17 90.00 58 90.62 273 90.40   -0.1359 0.0171 0.0452 

DRB1-01 2 5.26 14 7.82 69 7.42 0.0477 34.3380 -0.5140 0.2283 0.0233 

DRB1-03 3 7.89 21 11.73 54 5.81   0.2725 2.8528 -2.7680 

DRB1-04 4 10.53 25 13.97 115 12.37   -0.3837 0.6206 -0.3997 

DRB1-07 4 10.53 21 11.73 105 11.29   -0.1597 0.1828 -0.0964 

DRB1-08 3 7.89 17 9.50 93 10.00   -0.4117 -0.1733 0.3487 

DRB1-09 3 7.89 1 0.56 21 2.26   2.4538 -1.6167 0.3768 

DRB1-10 2 5.26 3 1.68 13 1.40   1.8632 0.1250 -0.9673 

DRB1-11 3 7.89 18 10.06 97 10.43   -0.4938 -0.1111 0.3286 

DRB1-12 0 0.00 3 1.68 12 1.29   -0.7217 0.4720 -0.1076 

DRB1-13 8 21.05 32 17.88 132 14.19   1.0636 1.1754 -1.5751 

DRB1-14 4 10.53 11 6.15 78 8.39   0.5554 -1.0473 0.7166 

DRB1-15 0 0.00 9 5.03 69 7.42   -1.6934 -1.0253 1.7239 

DRB1-16 2 5.26 4 2.23 72 7.74   -0.3828 -2.6412 2.6223 

Homozygous 1 5.26 16 17.78 54 11.56 0.1817 3.4109 -0.9568 1.8375 -1.2797 

Heterozygous 18 94.74 74 82.22 413 88.44   0.9568 -1.8375 1.2797 

 887 

 888 
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Supplementary data 2 - Haplotypes frequency of HLA-A and HLA-B gene in groups with primary infection, in serological transition and with 889 

past infection with EBV. 890 

Haplotypes 

General 

population 
Primary Transition Past  Primary Transition Past 

N % N % N % N % p 

residues x2 

(α: 0.05): 1.96 

residues x2 

(α: 0.05): 1.96 

residues x2 

(α: 0.05): 1.96 

Frequency ≥ 1% of the 

general population             

A*02B*07 17 1.48 0 0.00 3 1.63 14 1.55 0.80 -0.9667 0.3124 0.2479 

A*02B*14 18 1.57 0 0.00 2 1.09 16 1.77  -0.9960 -0.4728 0.9648 

A*02B*15 41 3.57 1 1.69 4 2.17 36 3.97  -0.7942 -0.9926 1.3188 

A*02B*18 14 1.22 0 0.00 4 2.17 10 1.10  -0.8738 1.4477 -0.8162 

A*02B*35 55 4.79 5 8.47 8 4.35 42 4.64  1.4989 -0.1017 -0.7260 

A*02B*39 19 1.65 0 0.00 5 2.72 14 1.55  -1.0246 1.4154 -0.7052 

A*02B*40 25 2.18 3 5.08 1 0.54 21 2.32  1.6586 -1.5908 0.5164 

A*02B*44 34 2.96 1 1.69 8 4.35 25 2.76  -0.5758 1.4561 -0.9861 

A*02B*51 27 2.35 1 1.69 1 0.54 25 2.76  -0.3200 -1.7023 1.6940 

A*02B*52 12 1.04 2 3.39 4 2.17 6 0.66  1.8828 1.8059 -2.6379 

A*03B*35 15 1.31 1 1.69 1 0.54 13 1.43  0.3019 -0.9213 0.6580 

A*03B*44 12 1.04 0 0.00 1 0.54 11 1.21  -0.8069 -0.6567 1.0259 

A*24B*15 15 1.31 1 1.69 2 1.09 12 1.32  0.3019 -0.1843 0.0000 
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A*24B*35 25 2.18 2 3.39 5 2.72 18 1.99  0.7108 0.7231 -1.0328 

A*24B*39 13 1.13 0 0.00 3 1.63 10 1.10  -0.8409 0.8292 -0.2820 

A*24B*51 14 1.22 1 1.69 1 0.54 12 1.32  0.3745 -0.8381 0.5441 

A*31B*35 17 1.48 1 1.69 3 1.63 13 1.43  0.1706 0.3124 -0.3718 

A*31B*44 15 1.31 1 1.69 2 1.09 12 1.32  0.3019 -0.1843 0.0000 

A*68B*35 12 1.04 0 0.00 2 1.09 10 1.10  -0.8069 0.1642 0.2931 

Frequency < 1% of the 

general population             

A*01B*07 6 0.52 1 1.69 3 1.63 2 0.22 0.70 1.2686 2.2130 -2.6764 

A*01B*08 5 0.44 1 1.69 1 0.54 3 0.33  1.4939 0.2079 -0.9916 

A*01B*13 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*01B*14 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*01B*15 7 0.61 1 1.69 2 1.09 4 0.44  1.0863 0.8594 -1.3589 

A*01B*18 6 0.52 0 0.00 2 1.09 4 0.44  -0.5764 1.1102 -0.6897 

A*01B*35 9 0.78 0 0.00 2 1.09 7 0.77  -0.7074 0.4602 -0.0336 

A*01B*37 1 0.09 0 0.00 1 0.54 0 0.00  -0.2345 2.2466 -1.8973 

A*01B*38 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*01B*39 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*01B*40 5 0.44 0 0.00 1 0.54 4 0.44  -0.5258 0.2079 0.0958 

A*01B*41 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 
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A*01B*44 4 0.35 1 1.69 1 0.54 2 0.22  1.7866 0.4556 -1.3723 

A*01B*49 4 0.35 0 0.00 2 1.09 2 0.22  -0.4700 1.8045 -1.3723 

A*01B*51 3 0.26 0 0.00 1 0.54 2 0.22  -0.4068 0.7834 -0.4867 

A*01B*52 3 0.26 0 0.00 0 0.00 3 0.33  -0.4068 -0.7730 0.9153 

A*01B*53 3 0.26 0 0.00 1 0.54 2 0.22  -0.4068 0.7834 -0.4867 

A*01B*55 2 0.17 0 0.00 1 0.54 1 0.11  -0.3319 1.2742 -0.9691 

A*01B*57 4 0.35 0 0.00 3 1.63 1 0.11  -0.4700 3.1533 -2.5873 

A*01B*58 5 0.44 0 0.00 0 0.00 5 0.55  -0.5258 -0.9993 1.1833 

A*02B*08 10 0.87 1 1.69 2 1.09 7 0.77  0.6868 0.2950 -0.6356 

A*02B*13 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*02B*27 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*02B*38 3 0.26 0 0.00 0 0.00 3 0.33  -0.4068 -0.7730 0.9153 

A*02B*41 4 0.35 0 0.00 0 0.00 4 0.44  -0.4700 -0.8932 1.0576 

A*02B*42 4 0.35 0 0.00 1 0.54 3 0.33  -0.4700 0.4556 -0.1573 

A*02B*45 5 0.44 1 1.69 1 0.54 3 0.33  1.4939 0.2079 -0.9916 

A*02B*48 3 0.26 1 1.69 1 0.54 1 0.11  2.1972 0.7834 -1.8887 

A*02B*49 9 0.78 0 0.00 1 0.54 8 0.88  -0.7074 -0.4421 0.7791 

A*02B*50 10 0.87 1 1.69 6 3.26 3 0.33  0.6868 3.7212 -3.7217 

A*02B*53 10 0.87 2 3.39 2 1.09 6 0.66  2.1198 0.2950 -1.4071 
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A*02B*56 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*02B*57 8 0.70 1 1.69 2 1.09 5 0.55  0.9335 0.6461 -1.0846 

A*02B*58 9 0.78 0 0.00 1 0.54 8 0.88  -0.7074 -0.4421 0.7791 

A*02B*78 3 0.26 1 1.69 0 0.00 2 0.22  2.1972 -0.7730 -0.4867 

A*02B*81 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*03B*07 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*03B*08 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*03B*13 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*03B*14 4 0.35 0 0.00 0 0.00 4 0.44  -0.4700 -0.8932 1.0576 

A*03B*15 6 0.52 0 0.00 0 0.00 6 0.66  -0.5764 -1.0955 1.2971 

A*03B*18 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*03B*27 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*03B*38 2 0.17 1 1.69 0 0.00 1 0.11  2.8551 -0.6308 -0.9691 

A*03B*39 3 0.26 0 0.00 1 0.54 2 0.22  -0.4068 0.7834 -0.4867 

A*03B*40 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*03B*42 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*03B*45 2 0.17 1 1.69 0 0.00 1 0.11  2.8551 -0.6308 -0.9691 

A*03B*49 3 0.26 0 0.00 0 0.00 3 0.33  -0.4068 -0.7730 0.9153 

A*03B*50 2 0.17 1 1.69 0 0.00 1 0.11  2.8551 -0.6308 -0.9691 
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A*03B*51 9 0.78 0 0.00 0 0.00 9 0.99  -0.7074 -1.3444 1.5918 

A*03B*52 5 0.44 0 0.00 0 0.00 5 0.55  -0.5258 -0.9993 1.1833 

A*03B*53 4 0.35 0 0.00 0 0.00 4 0.44  -0.4700 -0.8932 1.0576 

A*03B*57 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*03B*58 5 0.44 0 0.00 1 0.54 4 0.44  -0.5258 0.2079 0.0958 

A*03B*78 1 0.09 1 1.69 0 0.00 0 0.00  4.2696 -0.4457 -1.8973 

A*11B*07 1 0.09 0 0.00 1 0.54 0 0.00  -0.2345 2.2466 -1.8973 

A*11B*08 2 0.17 0 0.00 1 0.54 1 0.11  -0.3319 1.2742 -0.9691 

A*11B*14 4 0.35 0 0.00 1 0.54 3 0.33  -0.4700 0.4556 -0.1573 

A*11B*15 9 0.78 0 0.00 0 0.00 9 0.99  -0.7074 -1.3444 1.5918 

A*11B*35 4 0.35 1 1.69 1 0.54 2 0.22  1.7866 0.4556 -1.3723 

A*11B*37 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*11B*38 3 0.26 0 0.00 0 0.00 3 0.33  -0.4068 -0.7730 0.9153 

A*11B*39 4 0.35 0 0.00 0 0.00 4 0.44  -0.4700 -0.8932 1.0576 

A*11B*40 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*11B*41 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*11B*44 8 0.70 0 0.00 0 0.00 8 0.88  -0.6665 -1.2666 1.4998 

A*11B*47 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*11B*49 1 0.09 1 1.69 0 0.00 0 0.00  4.2696 -0.4457 -1.8973 
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A*11B*50 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*11B*51 10 0.87 0 0.00 3 1.63 7 0.77  -0.7461 1.1516 -0.6356 

A*11B*52 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*11B*56 3 0.26 0 0.00 0 0.00 3 0.33  -0.4068 -0.7730 0.9153 

A*11B*57 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*11B*58 1 0.09 0 0.00 1 0.54 0 0.00  -0.2345 2.2466 -1.8973 

A*23B*07 3 0.26 0 0.00 1 0.54 2 0.22  -0.4068 0.7834 -0.4867 

A*23B*08 5 0.44 0 0.00 0 0.00 5 0.55  -0.5258 -0.9993 1.1833 

A*23B*13 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*23B*14 3 0.26 0 0.00 0 0.00 3 0.33  -0.4068 -0.7730 0.9153 

A*23B*15 6 0.52 1 1.69 0 0.00 5 0.55  1.2686 -1.0955 0.3037 

A*23B*18 1 0.09 0 0.00 1 0.54 0 0.00  -0.2345 2.2466 -1.8973 

A*23B*35 6 0.52 0 0.00 0 0.00 6 0.66  -0.5764 -1.0955 1.2971 

A*23B*37 1 0.09 0 0.00 1 0.54 0 0.00  -0.2345 2.2466 -1.8973 

A*23B*38 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*23B*39 4 0.35 0 0.00 0 0.00 4 0.44  -0.4700 -0.8932 1.0576 

A*23B*40 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*23B*41 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*23B*42 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 
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A*23B*44 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*23B*45 2 0.17 0 0.00 1 0.54 1 0.11  -0.3319 1.2742 -0.9691 

A*23B*48 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*23B*49 1 0.09 1 1.69 0 0.00 0 0.00  4.2696 -0.4457 -1.8973 

A*23B*50 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*23B*51 3 0.26 0 0.00 1 0.54 2 0.22  -0.4068 0.7834 -0.4867 

A*23B*52 3 0.26 0 0.00 0 0.00 3 0.33  -0.4068 -0.7730 0.9153 

A*23B*53 4 0.35 0 0.00 0 0.00 4 0.44  -0.4700 -0.8932 1.0576 

A*23B*57 2 0.17 0 0.00 1 0.54 1 0.11  -0.3319 1.2742 -0.9691 

A*23B*58 7 0.61 0 0.00 3 1.63 4 0.44  -0.6230 1.8811 -1.3589 

A*23B*81 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*24B*07 4 0.35 0 0.00 1 0.54 3 0.33  -0.4700 0.4556 -0.1573 

A*24B*08 3 0.26 0 0.00 0 0.00 3 0.33  -0.4068 -0.7730 0.9153 

A*24B*13 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*24B*14 4 0.35 0 0.00 0 0.00 4 0.44  -0.4700 -0.8932 1.0576 

A*24B*18 5 0.44 1 1.69 0 0.00 4 0.44  1.4939 -0.9993 0.0958 

A*24B*38 3 0.26 1 1.69 0 0.00 2 0.22  2.1972 -0.7730 -0.4867 

A*24B*40 11 0.96 1 1.69 2 1.09 8 0.88  0.5841 0.1462 -0.4462 

A*24B*41 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 
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A*24B*44 10 0.87 0 0.00 2 1.09 8 0.88  -0.7461 0.2950 0.1360 

A*24B*45 1 0.09 1 1.69 0 0.00 0 0.00  4.2696 -0.4457 -1.8973 

A*24B*48 1 0.09 1 1.69 0 0.00 0 0.00  4.2696 -0.4457 -1.8973 

A*24B*49 6 0.52 1 1.69 1 0.54 4 0.44  1.2686 0.0074 -0.6897 

A*24B*50 3 0.26 1 1.69 1 0.54 1 0.11  2.1972 0.7834 -1.8887 

A*24B*52 10 0.87 1 1.69 2 1.09 7 0.77  0.6868 0.2950 -0.6356 

A*24B*53 9 0.78 0 0.00 1 0.54 8 0.88  -0.7074 -0.4421 0.7791 

A*24B*55 1 0.09 0 0.00 1 0.54 0 0.00  -0.2345 2.2466 -1.8973 

A*24B*56 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*24B*57 4 0.35 0 0.00 1 0.54 3 0.33  -0.4700 0.4556 -0.1573 

A*24B*58 6 0.52 2 3.39 1 0.54 3 0.33  3.1136 0.0074 -1.6830 

A*24B*78 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*26B*07 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*26B*14 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*26B*18 4 0.35 0 0.00 0 0.00 4 0.44  -0.4700 -0.8932 1.0576 

A*26B*35 3 0.26 1 1.69 0 0.00 2 0.22  2.1972 -0.7730 -0.4867 

A*26B*38 3 0.26 0 0.00 1 0.54 2 0.22  -0.4068 0.7834 -0.4867 

A*26B*39 3 0.26 0 0.00 1 0.54 2 0.22  -0.4068 0.7834 -0.4867 

A*26B*40 3 0.26 0 0.00 1 0.54 2 0.22  -0.4068 0.7834 -0.4867 
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A*26B*44 3 0.26 0 0.00 1 0.54 2 0.22  -0.4068 0.7834 -0.4867 

A*26B*45 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*26B*49 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*26B*50 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*26B*51 2 0.17 1 1.69 0 0.00 1 0.11  2.8551 -0.6308 -0.9691 

A*26B*52 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*26B*53 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*26B*55 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*29B*07 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*29B*15 4 0.35 0 0.00 0 0.00 4 0.44  -0.4700 -0.8932 1.0576 

A*29B*18 2 0.17 0 0.00 1 0.54 1 0.11  -0.3319 1.2742 -0.9691 

A*29B*35 3 0.26 0 0.00 0 0.00 3 0.33  -0.4068 -0.7730 0.9153 

A*29B*38 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*29B*39 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*29B*39 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*29B*40 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*29B*42 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*29B*44 5 0.44 0 0.00 2 1.09 3 0.33  -0.5258 1.4152 -0.9916 

A*29B*48 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 
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A*29B*49 2 0.17 0 0.00 1 0.54 1 0.11  -0.3319 1.2742 -0.9691 

A*29B*50 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*29B*51 4 0.35 0 0.00 0 0.00 4 0.44  -0.4700 -0.8932 1.0576 

A*29B*52 4 0.35 0 0.00 1 0.54 3 0.33  -0.4700 0.4556 -0.1573 

A*29B*53 6 0.52 0 0.00 3 1.63 3 0.33  -0.5764 2.2130 -1.6830 

A*29B*57 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*29B*58 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*30B*07 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*30B*08 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*30B*14 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*30B*15 4 0.35 0 0.00 1 0.54 3 0.33  -0.4700 0.4556 -0.1573 

A*30B*18 3 0.26 0 0.00 1 0.54 2 0.22  -0.4068 0.7834 -0.4867 

A*30B*35 9 0.78 1 1.69 1 0.54 7 0.77  0.8021 -0.4421 -0.0336 

A*30B*38 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*30B*39 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*30B*40 3 0.26 0 0.00 1 0.54 2 0.22  -0.4068 0.7834 -0.4867 

A*30B*42 2 0.17 0 0.00 1 0.54 1 0.11  -0.3319 1.2742 -0.9691 

A*30B*44 4 0.35 0 0.00 1 0.54 3 0.33  -0.4700 0.4556 -0.1573 

A*30B*45 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 



175 
 

A*30B*48 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*30B*49 3 0.26 1 1.69 0 0.00 2 0.22  2.1972 -0.7730 -0.4867 

A*30B*50 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*30B*51 6 0.52 0 0.00 1 0.54 5 0.55  -0.5764 0.0074 0.3037 

A*30B*52 3 0.26 0 0.00 0 0.00 3 0.33  -0.4068 -0.7730 0.9153 

A*30B*53 4 0.35 0 0.00 2 1.09 2 0.22  -0.4700 1.8045 -1.3723 

A*30B*57 2 0.17 0 0.00 1 0.54 1 0.11  -0.3319 1.2742 -0.9691 

A*30B*58 3 0.26 0 0.00 0 0.00 3 0.33  -0.4068 -0.7730 0.9153 

A*31B*07 5 0.44 0 0.00 0 0.00 5 0.55  -0.5258 -0.9993 1.1833 

A*31B*08 2 0.17 0 0.00 1 0.54 1 0.11  -0.3319 1.2742 -0.9691 

A*31B*14 4 0.35 0 0.00 0 0.00 4 0.44  -0.4700 -0.8932 1.0576 

A*31B*15 6 0.52 0 0.00 0 0.00 6 0.66  -0.5764 -1.0955 1.2971 

A*31B*18 3 0.26 0 0.00 0 0.00 3 0.33  -0.4068 -0.7730 0.9153 

A*31B*27 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*31B*39 10 0.87 0 0.00 5 2.72 5 0.55  -0.7461 2.8647 -2.1786 

A*31B*40 6 0.52 0 0.00 1 0.54 5 0.55  -0.5764 0.0074 0.3037 

A*31B*41 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*31B*42 4 0.35 0 0.00 0 0.00 4 0.44  -0.4700 -0.8932 1.0576 

A*31B*49 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 
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A*31B*50 1 0.09 0 0.00 1 0.54 0 0.00  -0.2345 2.2466 -1.8973 

A*31B*51 9 0.78 1 1.69 1 0.54 7 0.77  0.8021 -0.4421 -0.0336 

A*31B*52 7 0.61 0 0.00 2 1.09 5 0.55  -0.6230 0.8594 -0.4386 

A*31B*53 4 0.35 1 1.69 1 0.54 2 0.22  1.7866 0.4556 -1.3723 

A*31B*55 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*31B*56 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*31B*57 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*31B*58 3 0.26 0 0.00 0 0.00 3 0.33  -0.4068 -0.7730 0.9153 

A*32B*08 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*32B*14 1 0.09 0 0.00 1 0.54 0 0.00  -0.2345 2.2466 -1.8973 

A*32B*15 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*32B*35 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*32B*39 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*32B*44 4 0.35 0 0.00 1 0.54 3 0.33  -0.4700 0.4556 -0.1573 

A*32B*45 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*32B*47 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*32B*51 4 0.35 0 0.00 1 0.54 3 0.33  -0.4700 0.4556 -0.1573 

A*32B*52 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*32B*53 3 0.26 0 0.00 1 0.54 2 0.22  -0.4068 0.7834 -0.4867 
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A*32B*58 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*32B*81 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*33B*15 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*33B*35 2 0.17 0 0.00 1 0.54 1 0.11  -0.3319 1.2742 -0.9691 

A*33B*48 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*33B*49 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*33B*50 1 0.09 1 1.69 0 0.00 0 0.00  4.2696 -0.4457 -1.8973 

A*33B*51 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*33B*52 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*33B*53 3 0.26 0 0.00 0 0.00 3 0.33  -0.4068 -0.7730 0.9153 

A*33B*57 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*33B*57 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*33B*58 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*34B*18 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*34B*35 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*34B*40 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*34B*41 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*34B*44 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*34B*53 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 
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A*36B*14 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*36B*15 2 0.17 0 0.00 2 1.09 0 0.00  -0.3319 3.1793 -2.6850 

A*66B*35 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*66B*39 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*66B*41 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*66B*52 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*66B*57 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*68B*07 4 0.35 0 0.00 0 0.00 4 0.44  -0.4700 -0.8932 1.0576 

A*68B*08 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*68B*14 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*68B*15 6 0.52 0 0.00 1 0.54 5 0.55  -0.5764 0.0074 0.3037 

A*68B*18 5 0.44 0 0.00 1 0.54 4 0.44  -0.5258 0.2079 0.0958 

A*68B*39 5 0.44 0 0.00 0 0.00 5 0.55  -0.5258 -0.9993 1.1833 

A*68B*40 3 0.26 0 0.00 0 0.00 3 0.33  -0.4068 -0.7730 0.9153 

A*68B*41 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*68B*42 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*68B*44 6 0.52 0 0.00 2 1.09 4 0.44  -0.5764 1.1102 -0.6897 

A*68B*49 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*68B*51 4 0.35 0 0.00 0 0.00 4 0.44  -0.4700 -0.8932 1.0576 
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A*68B*52 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*68B*53 4 0.35 1 1.69 2 1.09 1 0.11  1.7866 1.8045 -2.5873 

A*68B*57 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*68B*58 8 0.70 0 0.00 4 2.17 4 0.44  -0.6665 2.5588 -1.9460 

A*68B*78 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*69B*58 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*74B*07 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*74B*14 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*74B*35 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*74B*35 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*74B*40 1 0.09 0 0.00 0 0.00 1 0.11  -0.2345 -0.4457 0.5278 

A*74B*44 2 0.17 0 0.00 1 0.54 1 0.11  -0.3319 1.2742 -0.9691 

A*74B*50 2 0.17 0 0.00 1 0.54 1 0.11  -0.3319 1.2742 -0.9691 

A*74B*57 1 0.09 1 1.69 0 0.00 0 0.00  4.2696 -0.4457 -1.8973 

A*74B*58 2 0.17 0 0.00 0 0.00 2 0.22  -0.3319 -0.6308 0.7469 

A*80B*18 1 0.09 0 0.00 1 0.54 0 0.00  -0.2345 2.2466 -1.8973 
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3. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O conjunto dos resultados apresentados gerou conclusões nas áreas da epidemiologia, 

imunologia e imunogenética da infecção por HIV e EBV. 

Mostramos que no período do estudo a prevalência de novos casos de infecção por HIV 

tendeu a estabilidade, enquanto a infecção primária por EBV mostrou um notório crescimento, 

principalmente em pacientes coinfectados por HIV, sendo o genótipo EBV-1 o mais frequente 

tanto na população geral quanto nos coinfectados. Na progressão da infecção por HIV observamos 

a proporcionalidade de casos de respondedores e não respondedores terapêuticos. E dentre os 

diferentes perfis sorológicos da infecção por EBV, a baixa prevalência da infecção primária estava 

dentro do esperado para o perfil etário da população do estudo. 

Ratificamos que o consumo de drogas ilícitas, baixa escolaridade e renda familiar, o não 

uso de preservativos, a orientação homoafetiva, ter múltiplos parceiros sexuais e o histórico de 

DST’s continuam sendo indidicadores relacionados ao risco da infecção por HIV e à coinfecção 

HIV/EBV. Quando enfatizamos no EBV, fatores epidemiológicos não aparentaram estar 

influenciando nos perfis de infecção, apenas o histórico de coinfecções foi associado ao quadro 

primário. 

Associamos os genótipos do EBV a diferentes perfis imunológicos na coinfecção por 

HIV. Enquanto o EBV-2 prevaleceu em pacientes que apresentavam uma boa resposta no controle 

do HIV, no outro extremo, o EBV-1 foi relacionado a um perfil de sobressaliência do HIV e 

depleção imunológica. Nesse contexto, pacientes com apresentação tardia e polissintomáticos 

possuiam alterações significativas na carga viral de ambos os vírus e nos marcadores imunológicos 

estudados. 

Observamos uma transição do perfil imunológico ativo na infecção primária por EBV 

para um perfil imunológico balanceado nos pacientes com infecção passada, e alguns desses 

achados imunológicos foram relacionados a coinfecção por HIV presente na maioria dos pacientes. 

Por fim, sugerimos que os alelos HLA-B*13, B*35 e B*39 foram associados a não 

resposta terapêutica na infecção por HIV e os alelos HLA-DRB1*03, DRB1*09 e DRB1*16 a 

manutenção da resposta imunológica em diferentes fases da infecção por EBV. 

O presente estudo abrange aspectos multifatoriais da infecção por HIV e EBV no estado 

do Pará. Ao que consta, em alguns pontos contribuimos de forma inédita com os conhecimentos 

até então publicados sobre as temáticas, o que o torna ainda mais relevante se levarmos em 

consideração a carência de estudos do mesmo perfil na região amazônica brasileira. 
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ANEXO 1 

 

Preparing your manuscript (Molecular Medicine) (https://molmed.biomedcentral.com/submission-

guidelines/preparing-your-manuscript) 

 

Research article 

Criteria 

Research articles should report on original primary research.  

The Discussion section should discuss the application of the results to the understanding of disease 

and the development of tools for disease diagnosis, treatment and prevention. The main findings 

should be placed in context to highlight the advance and describe how it moves the field forward. 

Molecular Medicine strongly encourages that all datasets on which the conclusions of the paper 

rely should be available to readers. We encourage authors to ensure that their datasets are either 

deposited in publicly available repositories (where available and appropriate) or presented in the 

main manuscript or additional supporting files whenever possible. Please see Springer Nature’s 

information on recommended repositories. Where a widely established research community 

expectation for data archiving in public repositories exists, submission to a community-endorsed, 

public repository is mandatory. A list of data where deposition is required, with the appropriate 

repositories, can be found on the Editorial Policies Page. 

The Editors of Molecular Medicine welcome authors to send any pre-submission inquiries they 

might have here. We ask that you please include “Pre-submission inquiry” and the journal name 

in the subject line of your email and that you include the title and abstract of your proposed 

submission within the message. Our Editors will do their best to respond to you in a timely manner. 

Please note: we ask that you review the sections on this entire page before submitting your work, 

as omission of any necessary content will delay the processing of your manuscripts. Some 

information which is often forgotten includes (but is not limited to) the following, but please go 

through the entire page to make sure you include all necessary sections/information: 

-    The Declarations section, and its sub-sections 

-    Corresponding author information (it must stay consistent throughout the process; Molecular 

Medicine strongly advises having only one Corresponding Author, for ease of communication 

during the editorial workflow and production of your article) 

-    Co-author email addresses 

-    A list of abbreviations 
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A note to authors from the Feinstein Institutes: please do not submit a manuscript with a 

membership code, without being invited to do so by our editors. Feinstein authorship does not 

automatically warrant use of a membership code. 

Cover letter 

You may suggest up to three potential reviewers in your cover letter. You should not suggest recent 

collaborators or colleagues who work in the same institution as yourselves. You should provide 

institutional email addresses where possible, or information which will help the Editor to verify 

the identity of the reviewer (for example an ORCID or Scopus ID). See our Editorial policies for 

guidance on suggesting peer reviewers, and Submission Guidelines for further information on 

what you should include in your cover letter. 

Preparing your manuscript 

The information below details the section headings that you should include in your manuscript and 

what information should be within each section. 

Please note that your manuscript must include a 'Declarations' section including all of the 

subheadings (please see below for more information). 

Title page 

The title page should: 

Present a title that includes, if appropriate, the study design e.g.: 

"A versus B in the treatment of C: a randomized controlled trial", "X is a risk factor for Y: a case 

control study", "What is the impact of factor X on subject Y: A systematic review" 

Or for non-clinical or non-research studies a description of what the article reports 

List the full names and institutional addresses for all authors 

If a collaboration group should be listed as an author, please list the group name as an author. If 

you would like the names of the individual members of the group to be searchable through their 

individual pubmed records, please include this information in the “acknowledgements” section in 

accordance with the instructions below 

Indicate the corresponding author (please note: molecular medicine strongly advises having only 

one corresponding author, for ease of communication during the editorial workflow and 

production of your article) 

Abstract 

The Abstract should not exceed 350 words. Please minimize the use of abbreviations and do not 

cite references in the abstract. Reports of randomized controlled trials should follow the 

CONSORT extension for abstracts. The abstract must include the following separate sections: 

Background: the context and purpose of the study 
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Methods: how the study was performed and statistical tests used 

Results: the main findings 

Conclusions: brief summary and potential implications 

Trial registration: If your article reports the results of a health care intervention on human 

participants, it must be registered in an appropriate registry and the registration number and date 

of registration should be in stated in this section. If it was not registered prospectively (before 

enrollment of the first participant), you should include the words 'retrospectively registered'. See 

our editorial policies for more information on trial registration 

Keywords 

Three to ten keywords representing the main content of the article. 

Background 

The Background section should explain the background to the study, its aims, a summary of the 

existing literature and why this study was necessary or its contribution to the field. 

Methods 

The methods section should include: 

The aim, design and setting of the study 

The characteristics of participants or description of materials 

A clear description of all processes, interventions and comparisons. Generic drug names should 

generally be used. When proprietary brands are used in research, include the brand names in 

parentheses 

The type of statistical analysis used, including a power calculation if appropriate 

Results 

This should include the findings of the study including, if appropriate, results of statistical analysis 

which must be included either in the text or as tables and figures. 

Discussion 

This section should discuss the implications of the findings in context of existing research and 

highlight limitations of the study. 

Conclusions 

This should state clearly the main conclusions and provide an explanation of the importance and 

relevance of the study reported. 

List of abbreviations 

If abbreviations are used in the text they should be defined in the text at first use, and a list of 

abbreviations should be provided. 

Declarations 
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All manuscripts must contain the following sections under the heading 'Declarations': 

Ethics approval and consent to participate 

Consent for publication 

Availability of data and materials 

Competing interests 

Funding 

Authors' contributions 

Acknowledgements 

Authors' information (optional) 

Please see below for details on the information to be included in these sections. 

If any of the sections are not relevant to your manuscript, please include the heading and write 

'Not applicable' for that section.  

Ethics approval and consent to participate 

Manuscripts reporting studies involving human participants, human data or human tissue must: 

Include a statement on ethics approval and consent (even where the need for approval was waived) 

Include the name of the ethics committee that approved the study and the committee’s reference 

number if appropriate 

Studies involving animals must include a statement on ethics approval and for experimental studies 

involving client-owned animals, authors must also include a statement on informed consent from 

the client or owner. 

See our editorial policies for more information. 

If your manuscript does not report on or involve the use of any animal or human data or tissue, 

please state “Not applicable” in this section. 

Consent for publication 

If your manuscript contains any individual person’s data in any form (including any individual 

details, images or videos), consent for publication must be obtained from that person, or in the 

case of children, their parent or legal guardian. All presentations of case reports must have consent 

for publication. 

You can use your institutional consent form or our consent form if you prefer. You should not 

send the form to us on submission, but we may request to see a copy at any stage (including after 

publication). 

See our editorial policies for more information on consent for publication. 

If your manuscript does not contain data from any individual person, please state “Not applicable” 

in this section. 
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Availability of data and materials 

All manuscripts must include an ‘Availability of data and materials’ statement. Data availability 

statements should include information on where data supporting the results reported in the article 

can be found including, where applicable, hyperlinks to publicly archived datasets analysed or 

generated during the study. By data we mean the minimal dataset that would be necessary to 

interpret, replicate and build upon the findings reported in the article. We recognise it is not always 

possible to share research data publicly, for instance when individual privacy could be 

compromised, and in such instances data availability should still be stated in the manuscript along 

with any conditions for access. 

Data availability statements can take one of the following forms (or a combination of more than 

one if required for multiple datasets): 

The datasets generated and/or analysed during the current study are available in the [NAME] 

repository, [PERSISTENT WEB LINK TO DATASETS] 

The datasets used and/or analysed during the current study are available from the corresponding 

author on reasonable request. 

All data generated or analysed during this study are included in this published article [and its 

supplementary information files]. 

The datasets generated and/or analysed during the current study are not publicly available due 

[REASON WHY DATA ARE NOT PUBLIC] but are available from the corresponding author on 

reasonable request. 

Data sharing is not applicable to this article as no datasets were generated or analysed during the 

current study. 

The data that support the findings of this study are available from [third party name] but restrictions 

apply to the availability of these data, which were used under license for the current study, and so 

are not publicly available. Data are however available from the authors upon reasonable request 

and with permission of [third party name]. 

Not applicable. If your manuscript does not contain any data, please state 'Not applicable' in this 

section. 

More examples of template data availability statements, which include examples of openly 

available and restricted access datasets, are available here. 

BioMed Central also requires that authors cite any publicly available data on which the conclusions 

of the paper rely in the manuscript. Data citations should include a persistent identifier (such as a 

DOI) and should ideally be included in the reference list. Citations of datasets, when they appear 

in the reference list, should include the minimum information recommended by DataCite and 
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follow journal style. Dataset identifiers including DOIs should be expressed as full URLs. For 

example: 

Hao Z, AghaKouchak A, Nakhjiri N, Farahmand A. Global integrated drought monitoring and 

prediction system (GIDMaPS) data sets. figshare. 2014. 

http://dx.doi.org/10.6084/m9.figshare.853801 

With the corresponding text in the Availability of data and materials statement: 

The datasets generated during and/or analysed during the current study are available in the 

[NAME] repository, [PERSISTENT WEB LINK TO DATASETS].[Reference number]  

If you wish to co-submit a data note describing your data to be published in BMC Research Notes, 

you can do so by visiting our submission portal. Data notes support open data and help authors to 

comply with funder policies on data sharing. Co-published data notes will be linked to the research 

article the data support (example). 

For more information please email our Research Data Team. 

Competing interests 

All financial and non-financial competing interests must be declared in this section. 

See our editorial policies for a full explanation of competing interests. If you are unsure whether 

you or any of your co-authors have a competing interest please contact the editorial office. 

Please use the authors initials to refer to each authors' competing interests in this section. 

If you are a staff member of The Feinstein Institutes for Medical Research and/or Northwell 

Health, or a board member for Molecular Medicine, it is required to list this in the Competing 

Interests statement. 

If you do not have any competing interests, please state "The authors declare that they have no 

competing interests" in this section. 

Funding 

All sources of funding for the research reported should be declared. The role of the funding body 

in the design of the study and collection, analysis, and interpretation of data and in writing the 

manuscript should be declared. 

Authors' contributions 

The individual contributions of authors to the manuscript should be specified in this section. 

Guidance and criteria for authorship can be found in our editorial policies. 

Please use initials to refer to each author's contribution in this section, for example: "FC analyzed 

and interpreted the patient data regarding the hematological disease and the transplant. RH 

performed the histological examination of the kidney, and was a major contributor in writing the 

manuscript. All authors read and approved the final manuscript." 
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Acknowledgements 

Please acknowledge anyone who contributed towards the article who does not meet the criteria for 

authorship including anyone who provided professional writing services or materials. 

Authors should obtain permission to acknowledge from all those mentioned in the 

Acknowledgements section. 

See our editorial policies for a full explanation of acknowledgements and authorship criteria. 

If you do not have anyone to acknowledge, please write "Not applicable" in this section. 

Group authorship (for manuscripts involving a collaboration group): if you would like the names 

of the individual members of a collaboration Group to be searchable through their individual 

PubMed records, please ensure that the title of the collaboration Group is included on the title page 

and in the submission system and also include collaborating author names as the last paragraph of 

the “Acknowledgements” section. Please add authors in the format First Name, Middle initial(s) 

(optional), Last Name. You can add institution or country information for each author if you wish, 

but this should be consistent across all authors. 

Please note that individual names may not be present in the PubMed record at the time a published 

article is initially included in PubMed as it takes PubMed additional time to code this information. 

Authors' information 

This section is optional. 

You may choose to use this section to include any relevant information about the author(s) that 

may aid the reader's interpretation of the article, and understand the standpoint of the author(s). 

This may include details about the authors' qualifications, current positions they hold at institutions 

or societies, or any other relevant background information. Please refer to authors using their 

initials. Note this section should not be used to describe any competing interests. 

Footnotes 

Footnotes can be used to give additional information, which may include the citation of a reference 

included in the reference list. They should not consist solely of a reference citation, and they should 

never include the bibliographic details of a reference. They should also not contain any figures or 

tables. 

Footnotes to the text are numbered consecutively; those to tables should be indicated by superscript 

lower-case letters (or asterisks for significance values and other statistical data). Footnotes to the 

title or the authors of the article are not given reference symbols. 

Always use footnotes instead of endnotes. 

References 

Examples of the Vancouver reference style are shown below. 
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See our editorial policies for author guidance on good citation practice 

Web links and URLs: All web links and URLs, including links to the authors' own websites, should 

be given a reference number and included in the reference list rather than within the text of the 

manuscript. They should be provided in full, including both the title of the site and the URL, as 

well as the date the site was accessed, in the following format: The Mouse Tumor Biology 

Database. http://tumor.informatics.jax.org/mtbwi/index.do. Accessed 20 May 2013. If an author 

or group of authors can clearly be associated with a web link, such as for weblogs, then they should 

be included in the reference. 

Example reference style: 

ARTICLE WITHIN A JOURNAL 

Smith JJ. The world of science. Am J Sci. 1999;36:234-5. 

ARTICLE WITHIN A JOURNAL (NO PAGE NUMBERS) 

Rohrmann S, Overvad K, Bueno-de-Mesquita HB, Jakobsen MU, Egeberg R, Tjønneland A, et al. 

Meat consumption and mortality - results from the European Prospective Investigation into Cancer 

and Nutrition. BMC Medicine. 2013;11:63. 

ARTICLE WITHIN A JOURNAL BY DOI 

Slifka MK, Whitton JL. Clinical implications of dysregulated cytokine production. Dig J Mol Med. 

2000; doi:10.1007/s801090000086. 

ARTICLE WITHIN A JOURNAL SUPPLEMENT 

Frumin AM, Nussbaum J, Esposito M. Functional asplenia: demonstration of splenic activity by 

bone marrow scan. Blood 1979;59 Suppl 1:26-32. 

BOOK CHAPTER, OR AN ARTICLE WITHIN A BOOK 

Wyllie AH, Kerr JFR, Currie AR. Cell death: the significance of apoptosis. In: Bourne GH, 

Danielli JF, Jeon KW, editors. International review of cytology. London: Academic; 1980. p. 251-

306. 

ONLINEFIRST CHAPTER IN A SERIES (WITHOUT A VOLUME DESIGNATION BUT 

WITH A DOI) 

Saito Y, Hyuga H. Rate equation approaches to amplification of enantiomeric excess and chiral 

symmetry breaking. Top Curr Chem. 2007. doi:10.1007/128_2006_108. 

COMPLETE BOOK, AUTHORED 

Blenkinsopp A, Paxton P. Symptoms in the pharmacy: a guide to the management of common 

illness. 3rd ed. Oxford: Blackwell Science; 1998. 

ONLINE DOCUMENT 
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Doe J. Title of subordinate document. In: The dictionary of substances and their effects. Royal 

Society of Chemistry. 1999. http://www.rsc.org/dose/title of subordinate document. Accessed 15 

Jan 1999. 

ONLINE DATABASE 

Healthwise Knowledgebase. US Pharmacopeia, Rockville. 1998. http://www.healthwise.org. 

Accessed 21 Sept 1998. 

SUPPLEMENTARY MATERIAL/PRIVATE HOMEPAGE 

Doe J. Title of supplementary material. 2000. http://www.privatehomepage.com. Accessed 22 Feb 

2000. 

UNIVERSITY SITE 

Doe, J: Title of preprint. http://www.uni-heidelberg.de/mydata.html (1999). Accessed 25 Dec 

1999. 

FTP SITE 

Doe, J: Trivial HTTP, RFC2169. ftp://ftp.isi.edu/in-notes/rfc2169.txt (1999). Accessed 12 Nov 

1999. 

ORGANIZATION SITE 

ISSN International Centre: The ISSN register. http://www.issn.org (2006). Accessed 20 Feb 2007. 

DATASET WITH PERSISTENT IDENTIFIER 

Zheng L-Y, Guo X-S, He B, Sun L-J, Peng Y, Dong S-S, et al. Genome data from sweet and grain 

sorghum (Sorghum bicolor). GigaScience Database. 2011. http://dx.doi.org/10.5524/100012. 

Preparing figures 

When preparing figures, please follow the formatting instructions below. 

Figures should be numbered in the order they are first mentioned in the text, and uploaded in this 

order. Multi-panel figures (those with parts a, b, c, d etc.) should be submitted as a single composite 

file that contains all parts of the figure. 

Figures should be uploaded in the correct orientation. 

Figure titles (max 15 words) and legends (max 300 words) should be provided in the main 

manuscript, not in the graphic file. 

Figure keys should be incorporated into the graphic, not into the legend of the figure. 

Each figure should be closely cropped to minimize the amount of white space surrounding the 

illustration. Cropping figures improves accuracy when placing the figure in combination with 

other elements when the accepted manuscript is prepared for publication on our site. For more 

information on individual figure file formats, see our detailed instructions. 
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Individual figure files should not exceed 10 MB. If a suitable format is chosen, this file size is 

adequate for extremely high quality figures. 

Please note that it is the responsibility of the author(s) to obtain permission from the copyright 

holder to reproduce figures (or tables) that have previously been published elsewhere. In order for 

all figures to be open access, authors must have permission from the rights holder if they wish to 

include images that have been published elsewhere in non open access journals. Permission should 

be indicated in the figure legend, and the original source included in the reference list. 

Figure file types 

We accept the following file formats for figures: 

EPS (suitable for diagrams and/or images) 

PDF (suitable for diagrams and/or images) 

Microsoft Word (suitable for diagrams and/or images, figures must be a single page) 

PowerPoint (suitable for diagrams and/or images, figures must be a single page) 

TIFF (suitable for images) 

JPEG (suitable for photographic images, less suitable for graphical images) 

PNG (suitable for images) 

BMP (suitable for images) 

CDX (ChemDraw - suitable for molecular structures) 

For information and suggestions of suitable file formats for specific figure types, please see our 

author academy. 

Figure size and resolution 

Figures are resized during publication of the final full text and PDF versions to conform to the 

BioMed Central standard dimensions, which are detailed below. 

Figures on the web: 

Width of 600 pixels (standard), 1200 pixels (high resolution). 

Figures in the final PDF version: 

Width of 85 mm for half page width figure 

Width of 170 mm for full page width figure 

Maximum height of 225 mm for figure and legend 

Image resolution of approximately 300 dpi (dots per inch) at the final size 

Figures should be designed such that all information, including text, is legible at these dimensions. 

All lines should be wider than 0.25 pt when constrained to standard figure widths. All fonts must 

be embedded. 

Figure file compression 
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Vector figures should if possible be submitted as PDF files, which are usually more compact than 

EPS files. 

TIFF files should be saved with LZW compression, which is lossless (decreases file size without 

decreasing quality) in order to minimize upload time. 

JPEG files should be saved at maximum quality. 

Conversion of images between file types (especially lossy formats such as JPEG) should be kept 

to a minimum to avoid degradation of quality. 

If you have any questions or are experiencing a problem with figures, please contact the customer 

service team at info@biomedcentral.com. 

Quick points: 

Use double line spacing 

Include line and page numbering 

Use SI units: Please ensure that all special characters used are embedded in the text, otherwise 

they will be lost during conversion to PDF 

Do not use page breaks in your manuscript 

File formats 

The following word processor file formats are acceptable for the main manuscript document: 

Microsoft word (DOC, DOCX) 

Rich text format (RTF) 

TeX/LaTeX (use BioMed Central's TeX template) 

Please note: editable files are required for processing in production. If your manuscript contains 

any non-editable files (such as PDFs) you will be required to re-submit an editable file when you 

submit your revised manuscript, or after editorial acceptance in case no revision is necessary. 

Additional information for TeX/LaTeX users 

Please use BioMed Central's TeX template and BibTeX stylefile if you use TeX format. Submit 

your references using either a bib or bbl file. When submitting TeX submissions, please submit 

both your TeX file and your bib/bbl file as manuscript files. Please also convert your TeX file into 

a PDF (please do not use a DIV file) and submit this PDF as a supplementary file with the name 

'Reference PDF'. This PDF will be used by our production team as a reference point to check the 

layout of the article as the author intended.  

The Editorial Manager system checks for any errors in the Tex files. If an error is present then the 

system PDF will display LaTex code and highlight and explain the error in a section beginning 

with an exclamation mark (!). 
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All relevant editable source files must be uploaded during the submission process. Failing to 

submit these source files will cause unnecessary delays in the production process. 

Style and language 

For editors and reviewers to accurately assess the work presented in your manuscript you need to 

ensure the English language is of sufficient quality to be understood. If you need help with writing 

in English you should consider: 

Getting a fast, free online grammar check. 

Visiting the English language tutorial which covers the common mistakes when writing in English. 

Asking a colleague who is proficient in English to review your manuscript for clarity. 

Using a professional language editing service where editors will improve the English to ensure 

that your meaning is clear and identify problems that require your review. Two such services are 

provided by our affiliates Nature Research Editing Service and American Journal Experts. BMC 

authors are entitled to a 10% discount on their first submission to either of these services. To claim 

10% off English editing from Nature Research Editing Service, click here. To claim 10% off 

American Journal Experts, click here. 

Please note that the use of a language editing service is not a requirement for publication in the 

journal and does not imply or guarantee that the article will be selected for peer review or accepted. 

Data and materials 

For all journals, BioMed Central strongly encourages all datasets on which the conclusions of the 

manuscript rely to be either deposited in publicly available repositories (where available and 

appropriate) or presented in the main paper or additional supporting files, in machine-readable 

format (such as spread sheets rather than PDFs) whenever possible. Please see the list of 

recommended repositories in our editorial policies. 

For some journals, deposition of the data on which the conclusions of the manuscript rely is an 

absolute requirement. Please check the Instructions for Authors for the relevant journal and article 

type for journal specific policies. 

For all manuscripts, information about data availability should be detailed in an ‘Availability of 

data and materials’ section. For more information on the content of this section, please see the 

Declarations section of the relevant journal’s Instruction for Authors. For more information on 

BioMed Centrals policies on data availability, please see our [editorial policies]. 

Formatting the 'Availability of data and materials' section of your manuscript 

The following format for the 'Availability of data and materials section of your manuscript should 

be used: 
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"The dataset(s) supporting the conclusions of this article is(are) available in the [repository name] 

repository, [unique persistent identifier and hyperlink to dataset(s) in http:// format]." 

The following format is required when data are included as additional files: 

"The dataset(s) supporting the conclusions of this article is(are) included within the article (and its 

additional file(s))." 

BioMed Central endorses the Force 11 Data Citation Principles and requires that all publicly 

available datasets be fully referenced in the reference list with an accession number or unique 

identifier such as a DOI. 

For databases, this section should state the web/ftp address at which the database is available and 

any restrictions to its use by non-academics. 

For software, this section should include: 

Project name: e.g. My bioinformatics project 

Project home page: e.g. http://sourceforge.net/projects/mged 

Archived version: DOI or unique identifier of archived software or code in repository (e.g. enodo) 

Operating system(s): e.g. Platform independent 

Programming language: e.g. Java 

Other requirements: e.g. Java 1.3.1 or higher, Tomcat 4.0 or higher 

License: e.g. GNU GPL, FreeBSD etc. 

Any restrictions to use by non-academics: e.g. licence needed 

Information on available repositories for other types of scientific data, including clinical data, can 

be found in our editorial policies. 

References 

See our editorial policies for author guidance on good citation practice. 

Please check the submission guidelines for the relevant journal and article type.  

What should be cited? 

Only articles, clinical trial registration records and abstracts that have been published or are in 

press, or are available through public e-print/preprint servers, may be cited. 

Unpublished abstracts, unpublished data and personal communications should not be included in 

the reference list, but may be included in the text and referred to as "unpublished observations" or 

"personal communications" giving the names of the involved researchers. Obtaining permission 

to quote personal communications and unpublished data from the cited colleagues is the 

responsibility of the author. Only footnotes are permitted. Journal abbreviations follow Index 

Medicus/MEDLINE. 
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Any in press articles cited within the references and necessary for the reviewers' assessment of the 

manuscript should be made available if requested by the editorial office. 

How to format your references 

Please check the Instructions for Authors for the relevant journal and article type for examples of 

the relevant reference style. 

WEB LINKS AND URLS: All web links and URLs, including links to the authors' own websites, 

should be given a reference number and included in the reference list rather than within the text of 

the manuscript. They should be provided in full, including both the title of the site and the URL, 

as well as the date the site was accessed, in the following format: The Mouse Tumor Biology 

Database. http://tumor.informatics.jax.org/mtbwi/index.do. Accessed 20 May 2013. If an author 

or group of authors can clearly be associated with a web link, such as for weblogs, then they should 

be included in the reference. 

Authors may wish to make use of reference management software to ensure that reference lists are 

correctly formatted. 

Preparing tables 

When preparing tables, please follow the formatting instructions below. 

Tables should be numbered and cited in the text in sequence using Arabic numerals (i.e. Table 1, 

Table 2 etc.). 

Tables less than one A4 or Letter page in length can be placed in the appropriate location within 

the manuscript. 

Tables larger than one A4 or Letter page in length can be placed at the end of the document text 

file. Please cite and indicate where the table should appear at the relevant location in the text file 

so that the table can be added in the correct place during production. 

Larger datasets, or tables too wide for A4 or Letter landscape page can be uploaded as additional 

files. Please see [below] for more information. 

Tabular data provided as additional files can be uploaded as an Excel spreadsheet (.xls ) or comma 

separated values (.csv). Please use the standard file extensions. 

Table titles (max 15 words) should be included above the table, and legends (max 300 words) 

should be included underneath the table. 

Tables should not be embedded as figures or spreadsheet files, but should be formatted using 

‘Table object’ function in your word processing program. 

Color and shading may not be used. Parts of the table can be highlighted using superscript, 

numbering, lettering, symbols or bold text, the meaning of which should be explained in a table 

legend. 
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Commas should not be used to indicate numerical values. 

If you have any questions or are experiencing a problem with tables, please contact the customer 

service team at info@biomedcentral.com. 

Preparing additional files 

As the length and quantity of data is not restricted for many article types, authors can provide 

datasets, tables, movies, or other information as additional files. 

All Additional files will be published along with the accepted article. Do not include files such as 

patient consent forms, certificates of language editing, or revised versions of the main manuscript 

document with tracked changes. Such files, if requested, should be sent by email to the journal’s 

editorial email address, quoting the manuscript reference number. Please do not send completed 

patient consent forms unless requested. 

Results that would otherwise be indicated as "data not shown" should be included as additional 

files. Since many web links and URLs rapidly become broken, BioMed Central requires that 

supporting data are included as additional files, or deposited in a recognized repository. Please do 

not link to data on a personal/departmental website. Do not include any individual participant 

details. The maximum file size for additional files is 20 MB each, and files will be virus-scanned 

on submission. Each additional file should be cited in sequence within the main body of text. 

If additional material is provided, please list the following information in a separate section of the 

manuscript text: 

File name (e.g. Additional file 1) 

File format including the correct file extension for example .pdf, .xls, .txt, .pptx (including name 

and a URL of an appropriate viewer if format is unusual) 

Title of data 

Description of data 

Additional files should be named "Additional file 1" and so on and should be referenced explicitly 

by file name within the body of the article, e.g. 'An additional movie file shows this in more detail 

[see Additional file 1]' 
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ANEXO 2 

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 

 

DADOS DA EMENDA 

Título da Pesquisa: INVESTIGAÇÃO DE MARCADORES IMUNOLÓGICOS E 

VIROLÓGICOS EM PACIENTES PORTADORES DAS INFECÇÕES PELOS VÍRUS DA 

IMUNODEFICIÊNCIA HUMANA E VÍRUS EPSTEIN-BARR  

Pesquisador: Igor Brasil Costa 

Área Temática: 

Versão: 5 

CAAE: 73927717.3.0000.0019 

Instituição Proponente: Instituto Evandro Chagas/SVS/MS 

Patrocinador Principal: Instituto Evandro Chagas/SVS/MS 

DADOS DO PARECER 

Número do Parecer: 3.121.265 

Apresentação do Projeto: 

Projeto que visa avaliar o perfil imunológico de pacientes co-infectados com HIV e EBV no Estado 

do Pará,sendo de caráter observacional, analítico e longitudinal, que busca avaliar a relação de 

polimorfismos em genes codificantes de citocinas anti e pró-inflamatórias com a estimulação da 

replicação e expressão do HIV e EBV, além de verificar a influência do perfil alélico de HLA na 

estimulação da resposta imune celular e humoral específicas. 

Objetivo da Pesquisa: 

Objetivo Primário: 

Avaliar o perfil imunológico de pacientes infectados por HIV e EBV no Estado do Pará, Amazônia 

Brasileira. 

Objetivo Secundário: 

Avaliar o perfil epidemiológico entre quatro grupos: infectados apenas com HIV, apenas com 

EBV, coinfectados HIV e EBV e controle; Investigar os níveis séricos das citocinas IL-17A, INF-

, TNF, IL-10, IL-6,IL-4 e IL-2 entre os quatro grupos; Determinar as frequências alélicas e 

genotípicas dos polimorfismos das regiões promotoras dos genes das citocinas entre os quatro 

grupos estudados; Associar os polimorfismos com os níveis séricos para os quatro grupos; 

Associar os polimorfismos com a carga viral para HIV e EBV; Avaliar a diversidade genética do 

HIV e EBV; Associar as cargas virais encontradas para HIV com as cargas virais de EBV; Associar 
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os níveis séricos de citocinas com carga viral para HIV e EBV; Associar os níveis séricos de 

citocinas com a contagem de células CD4+/CD8+ para os quatro grupos; Associar os 

polimorfismos com a contagem de células CD4+/CD8+ para os quatro grupos; Determinar as 

frequências alélicas e genotípica dos alelos HLA para os loci A, B e DR nos quatro grupos; 

Associar os alelos HLA com os níveis de CD4+/CD8+, carga viral para HIV e EBV, SNP, dosagem 

sérica de citocinas nos quatro grupos; Investigar a associação das variáveis clínicas com os 

polimorfismos, dosagem sérica de citocinas, carga viral para HIV e EBV, alelos HLA, contagem 

de células CD4+/CD8+ entre os grupos infectados. 

Avaliação dos Riscos e Benefícios: 

Riscos: 

Durante a coleta de sangue, os participantes da pesquisa poderão sentir leve desconforto, que será 

minimizado pela experiência dos colaboradores que farão as punções. Outro risco oriundo da 

participação nesta pesquisa é a divulgação de informações pessoais, o qual será minimizado pela 

codificação dos participantes e de suas amostras, além do profissionalismo da equipe envolvida. 

Benefícios: 

Compreender melhor de que forma fatores ligados a reposta imune do hospedeiro, como os níveis 

séricos de citocinas, polimorfismos genéticos nos genes que codificam estas citocinas, assim como 

diferentes perfis alélicos de HLA, poderiam influenciar ou ser influenciados diretamente ou 

indiretamente por marcadores de evolução das infecções por HIV e EBV. 

Comentários e Considerações sobre a Pesquisa: 

Pesquisa bastante relevante que trará informações importantes sobre as características 

epidemiológicas dos grupos a serem estudados associando aos dados moleculares, tais como a 

compreensão dos fatores ligados a resposta imune do hospedeiro que podem influenciar no curso 

da infecção pelos dois vírus. 

Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória: 

Os termos foram devidamente apresentados. 

Recomendações: 

Igor Brasil Costa 

Recomendamos que a coordenação mantenha atualizados todos os documentos pertinentes ao 

projeto. 
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Este CEP se incumbirá dos procedimentos de acompanhamento preconizados pela Resolução 

466/12 Publicada no DOU nº 12, 13 de junho de 2013 – Seção 1 – Página 59 e suas 

complementares, do Conselho Nacional de Saúde/Ministério da Saúde. 

PROJETOS COM MAIS DE TRÊS ANOS 

1. Deverá ser encaminhado relatório semestral e, ao final, elaborado um relatório 

consolidado, incluindo os resultados finais da pesquisa, em um prazo máximo de 60 

(sessenta) dias, após a finalização da mesma. PROJETOS COM MENOS DE TRÊS ANOS 

2. Deverá ser encaminhado relatório incluindo os resultados finais da pesquisa, em um prazo 

máximo de 60 (sessenta) dias, após a finalização da mesma. 

Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações: 

Igor Brasil Costa 

Diante do exposto, o Comitê de Ética em Pesquisa-CEP, de acordo com as atribuições definidas 

na Resolução CNS 466/2012 e na Norma Operacional Nº 001/2013 do CNS, manifesta-se pela 

aprovação do projeto de pesquisa na forma proposta. 

Considerações Finais a critério do CEP: 

Igor Brasil Costa 

Conforme Res. CNS 466/12, a responsabilidade do pesquisador é indelegável e indeclinável e 

compreende os aspectos éticos e legais da pesquisa. Nesse sentido, ressaltamos as seguintes 

atribuições do pesquisador: 

1. Apresentar o protocolo devidamente instruído ao CEP ou à CONEP, aguardando a decisão 

de aprovação ética, antes de iniciar a pesquisa; 

2. Desenvolver o projeto conforme delineado; 

3. Elaborar e apresentar os relatórios parcial (is) e final; 

4. Apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento; 

5. Manter os dados da pesquisa em arquivo, físico ou digital, sob sua guarda responsabilidade, 

por um período de 5 (cinco) anos após o término da pesquisa; 

6. Encaminhar os resultados da pesquisa para publicação, com os devidos créditos aos 

pesquisadores associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e 

7. Justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupção do projeto ou a 

não publicação dos resultados. 

Situação do Parecer: 

Aprovado 

Necessita Apreciação da CONEP: 
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Não 

ANANINDEUA, 24 de Janeiro de 2019 

Assinado por: 

Arnaldo Jorge Martins Filho (Coordenador(a)) 
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APÊNDICE 1 

 

QUESTIONÁRIO EPIDEMIOLÓGICO 

1. Data da coleta de dados:                               Protocolo:  

2. Nome do Paciente: 

 

Dados epidemiológicos:  
3. Sexo: Masculino ( )       Feminino ( )  

4. Data de nascimento:      Idade: anos  

5. Estado Civil: ( ) Casado(a) ( ) Solteiro(a) ( ) Separado(a) ( ) Viúvo(a)  

6. Ocupação: 

 

7. Endereço: 

 

8. Município:  

 

9. Município de residência anterior (se reside há menos de 05 anos no endereço atual):  

 

10. Naturalidade:  

 

11. Escolaridade:  

( ) Não alfabetizado ( ) Alfabetizado ( ) 1° grau incompleto  ( ) 1° grau completo  ( ) 2° grau 

incompleto  ( ) 2° grau completo  ( ) 3º grau incompleto ( ) 3º grau completo  

 

12. Renda familiar (salários): a) < 1   b) 1-3   c) 4-6   d) 7-10   e) > 10   f) Ñ sabe 

  

13. Tabagismo  

Já fumou cigarros na vida?  

( ) Não (se não, ir para a próxima pergunta)  

( )Sim. Com que idade iniciou:             ( ) Não lembra  

 

14. Etilismo  

Já consumiu bebidas alcoólicas na vida?  

( ) Não (se não, ir para a próxima pergunta)  

( ) Sim. Com que idade iniciou:            ( ) Não lembra  

 

15. Uso de drogas ilícitas alguma vez:  

( ) Sim, mas não quer comentar     ( ) Sim, quais:  

( ) Não       ( ) Não quer comentar 

  

16. Há quanto tempo faz uso de drogas:       Anos  

Parou? ( ) Sim     ( ) Não         Ano do último uso: 

 

20. Tem vida sexual ativa: Sim ( ) Não ( ) 

 

21. Quanto tempo desde a última relação sexual:       anos  



242 
 

 

22. Início da vida sexual: ( ) 10-15 anos     ( ) 16-20 anos      ( ) 21-25 anos     ( ) >25 anos  

 

23. Opção sexual: ( ) Homossexual   ( ) Bissexual   ( ) Heterossexual  

 

24. Atualmente tem parceiro fixo: ( ) Sim ( ) Não  

 

25. Sexo com trabalhador (a) comercial do sexo: ( ) Sim   ( ) Não   ( ) Não sabe 

 

26. Uso de preservativo: ( ) Sempre   ( ) Nunca   ( ) as vezes 

 

27. Histórico de DST: ( ) Não   ( ) Sim   Frequência: ( ) 1  ( ) 1 a 5  ( ) >5  

Quais: 

 

28. Possui dificuldade para dormir? ( ) Sempre ( ) Nunca ( ) as vezes  

Média de horas de sono por dia:      horas  

 

29. Possui diagnóstico de câncer?  

Qual?  

Histórico familiar de câncer?  

Qual parentesco?  

Qual tipo de câncer?  

 

31. Qual o tempo de diagnóstico do HIV? 

 

Assinatura do responsável pela aplicação do questionário: 
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APÊNDICE 2 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

O(A) senhor(a) está sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa que será desenvolvida no 

Instituo Evandro Chagas (IEC), em parceria com o Laboratório de Virologia da UFPA, Hospital 

Universitário João de Barros Barreto (HUJBB), Casa DIA e Centro de Hemoterapia e Hematologia 

do Estado do Pará (HEMOPA). 

Para que decida em participar ou não da pesquisa me foram prestadas as seguintes informações: 

 O título do projeto é: INVESTIGAÇÃO DE MARCADORES IMUNOLÓGICOS E 

VIROLÓGICOS EM PACIENTES PORTADORES DAS INFECÇÕES PELOS VÍRUS 

DA IMUNODEFICIÊNCIA HUMANA E VÍRUS EPSTEIN-BARR. 

 O pesquisador responsável é o Dr. Igor Brasil Costa, Biomédico, pesquisador do Instituto 

Evandro Chagas, ao qual poderá contatar a qualquer tempo pelos telefones (91)3214-2005 

ou (91)3214-2023 ou (91)3214-2086 para esclarecer questões referentes à pesquisa. 

 Quaisquer assistências, sejam elas imediatas ou integrais, serão atendidas pela equipe 

técnica do projeto e dúvidas referentes aos objetivos, metodologia e relevância do estudo 

poderão ser direcionadas ao pesquisador responsável através dos contatos citados acima. 

 O objetivo da pesquisa é avaliar a resposta imunológica contra as infecções pelos vírus da 

imunodeficiência humana (HIV) e Epstein-Barr (EBV). 

 As coletas dos materiais biológicos estarão de acordo com as normas de segurança. Serão 

coletados dois tubos de sangue para os testes necessários. 

 Como riscos da sua participação, por ser um método invasivo, a coleta poderá levar à algum 

desconforto ou pequenos hematomas na pele no momento de sua realização. Entretanto, a 

mesma será realizada por equipe técnica treinada utilizando materiais estéreis e 

descartáveis. 

 Os materiais biológicos serão armazenados como biorrepositório até o final desta pesquisa. 

 O projeto será submetido à aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto 

Evandro Chagas, o qual tem como finalidade a minha proteção como sujeito desta pesquisa. 

 Sua participação não é obrigatória, assim poderá deixar a pesquisa no momento em que 

quiser, pois não haverá prejuízo pessoal por esta causa. 

 Esta pesquisa não oferece qualquer possibilidade de ajuda financeira aos voluntários que 

participarem, assim como não irá gerar nenhum ônus aos seus participantes. 
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 O resultado deste trabalho será convertido em benefício para a ciência básica e saúde 

pública com o melhor entendimento sobre as infecções por HIV e EBV. 

 A participação na pesquisa é sigilosa, isto significa que somente os pesquisadores ficarão 

sabendo de sua participação e de seus dados pessoais. Não haverá divulgação da 

identificação individual do participante. Para assegurar o total sigilo dos participantes, 

serão criados códigos alfa-numéricos utilizados durante todas as etapas da pesquisa. 

 

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Declaro que li as informações acima sobre a pesquisa, que me sinto perfeitamente esclarecido 

acerca do conteúdo da mesma, assim como seus riscos e benefícios. Declaro ainda que, por minha 

livre vontade, aceito participar da pesquisa cooperando com a coleta de materiais biológicos para 

exame, permitindo que o mesmo seja armazenado para pesquisas futuras. 

Belém, ____/____/_______. 

 

Assinatura do participante: ______________________________________________________ 

 

Assinatura do pesquisador:  

______________________________________________________ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


