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SARCOMA DE KAPOSI E O HIV: UMA REVISAO LITERARIA

Kaposi's sarcoma and HIV: a literary review

Acucena de Oliveira BORGES?Y", Leticia Goes PEREIRAL, Jodo Victor HUMBERTO?, Leila Rodrigues DANZIGER?

RESUMO

OBJETIVO: Este trabalho tem como objetivo identificar por meio de revisdo bibliogréfica a incidéncia de pacientes diagnosticados com Sarcoma de Kaposi
tendo como principal fator etiolégico o virus da imunodeficiéncia humana. METODOS: Realizou-se uma busca sistematizada online no banco de dados
Norte-Americano (PUBMED), Scientific Electronic Library Online (SCIELO), e Google académico. Utilizando descritores como “Sarcoma de Kaposi” e
“HIV”. Ademais, foram revisados 21 artigos tendo como critério de inclusdo as literaturas publicadas do ano 1999 a 2019, excluindo quaisquer outros
inferiores a primeira data e aqueles que ndo fazem referéncia ao SK ligado a AIDS. Por conseguinte, ap6s analisar e passar pelas normas supracitadas restaram
15 referéncias literarias para a confecgdo deste artigo. CONCLUSOES: Destaca-se que o Sarcoma de Kaposi é a neoplasia maligna mais frequente da
Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) e sua classificacdo depende da extensdo da leséo, raga, idade e do sistema imune do paciente. Dessa forma,
o tratamento € utilizado dependendo das caracteristicas fisicas, imunolégicas e do desenvolvimento dos danos. Por fim, as formas mais praticas de evitar o
desenvolvimento do SK séo intervencdes destinadas a prevenir a infeccéo pelo HIV que incluem profilaxia pré-exposicéo, supressédo da replicagdo do HIV e
a manutencéo da fungdo imune de pacientes infectados.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: This study aims to identify, by means of a bibliographic review, the incidence of patients diagnosed with Kaposi's Sarcoma having as main
etiological factor the human immunodeficiency virus. METHODS: A systematic search was carried out online in the North American database (PUBMED),
Scientific Electronic Library Online (SCIELO), and Google academic. Using descriptors such as "Kaposi's sarcoma™ and "HIV". In addition, 21 articles were
reviewed with the inclusion criterion of the literature published from 1999 to 2019, excluding any others below the first date and those that do not refer to
AlDS-related SK. Therefore, after analyzing and passing through the aforementioned standards, 15 literary references remained for the making of this article.
CONCLUSIONS: It is noteworthy that Kaposi's Sarcoma is the most frequent malignant neoplasm of Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) and
its classification depends on the extent of the lesion, race, age and the patient's immune system. Thus, the treatment is used depending on the physical,
immunological characteristics and the development of the damage. Finally, the most practical ways to prevent the development of KS are interventions
aimed at preventing HIV infection that include pre-exposure prophylaxis, suppression of HIV replication and maintenance of the immune function of infected
patients.
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INTRODUCAO

O Sarcoma de Kaposi ¢ uma neoplasia maligna
originada do endotélio vascular descrito por Moritz Kaposi
em 1872, causado pelo virus do herpes tipo 8 (HHV-8) ou
Sarcoma de Kaposi Herpes Virus (KSHV), que acomete
principalmente  vasos sanguineos e linfaticos, se
manifestando primariamente como nddulos vasculares
multiplos na pele e mucosas de tratos aéreos, digestivos o que
pode originar metastases em varios 6rgdos solidos . O
Sarcoma de Kaposi é classificado em quatro formas distintas:
classico, endémico, iatrogénico e epidémico. Apesar de
apresentarem evolugdes distintas, as diferentes formas tém
caracteristicas fenotipicas semelhantes 2. Manifesta-se como
lesGes vinhosas arredondadas e com o passar do tempo
tornam-se purpuras elevadas endurecidas acastanhadas
podendo ulcerar e apresentar edema perilesional e com
distribuicdo multifocal 2. Pacientes com AIDS tém como a
principal causa de morte a associagdo com Sarcoma de
Kaposi, primeira doenca oportunista reconhecida em
associagdo ao virus de imunodeficiéncia humana (HIV). Essa
gue a partir de 1980, com o surgimento da AIDS, foi
documentado um aumento dos diagnoésticos de SK, doenca
mais frequente entre homossexuais ou bissexuais masculinos,
ainda hoje é a neoplasia mais frequente relacionada a AIDS
4. No Brasil o Instituto Nacional do Cancer (INCA) néo
dispde de estimativas concretas de casos para 0 Sarcoma de
Kaposi.

METODOLOGIA

Realizou-se um levantamento de dados sobre
trabalhos cientificos disponiveis online sobre o tema descrito.
Foram revisados os dados reunidos e comparando entre eles
os principais fatores que predispdem o paciente a desenvolver
Sarcoma de Kaposi.

Vale ressaltar que as fontes bésicas utilizadas para
pesquisa foram no banco de dados Norte-Americano
(PUBMED), Scientific Electronic Library Online (SCIELO)
e Google académico, 0s quais 0s critérios descritores
utilizados foram “Sarcoma de Kaposi” e “HIV”.

Ademais, foram revisados 21 artigos tendo como
critério de inclusdo as literaturas publicadas do ano 1999 a
2019, excluindo quaisquer outros inferiores a primeira data e
aqueles que ndo fazem referéncia ao SK ligado a AIDS. Por
conseguinte, apos analisar e passar pelas normas supracitadas
restaram 15 referéncias literdrias para a confecgdo deste
artigo.

REVISAO LITERARIA

Etiopatogénese

Em 1994, a técnica laboratorial denominada
Representational Difference Analysis (Analise de Diferenca
Representacional) isolou sequéncias de DNA Unicas em
tecidos de Sarcoma de Kaposi, em pacientes com Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) -associado.
Encontrou de forma detalhada um virus que agora é
denominado Sarcoma de Kaposi Herpes Virus (KSHV) ou
Herpes Virus Humano 8 (HHV-8) °. Hoje existem trés fatores
mais implicados na sua etiopatogenia: a infec¢do pelo HIV
gue causa imunossupressao, a infeccéo pelo HHV-8 (ao qual
possui genes homdlogos que estimulam a proliferagdo
celular, inflamag&o e angiogénese) e o papel das citocinas:
IL-1, fator de necrose tumoral, IL-6 e fator basico de
crescimento de fibroblastos, trabalham juntos com o gene do
HIV. Esses permitem a migracdo de células endoteliais aos
sitios, convertendo-as em células de SK o que favorece a
neovasculogénese, além de produzir citocinas e promover o
crescimento das células de SK de maneira autdcrina e
parécrina 2°.

Epidemiologia

Em individuos imunocompetentes, a doenca
manifesta-se comumente nas partes distais dos membros,
enquanto que em individuos imunossuprimidos o SK
comporta-se como uma doenga sistémica multifocal. O
mesmo é classificado em quatro tipos: classico, endémico,
iatrogénico e epidémico.

O cléassico é incomum e seu desenvolvimento é
tardio, afeta mais homens idosos, por terem seu sistema
imunolégico enfraquecido, cujos progenitores sdo judeus ou
natural da Europa. No pais italiano comprovam o predominio
do diagnostico em homens, com uma prevaléncia maior em
homens sendo de 1: 0,4 mulheres para cada cem mil
habitantes por ano. Apresentando-se como uma doenca
indolente com lesbes que se iniciam como manchas
purpUricas na regido distal dos membros inferiores e
desenvolvem-se vagarosamente, avangando para placas,
nodulos e lesdes tumorais. Com o avancar da doenca, as
manchas tornam-se mais duras, marrons e irregulares,
também podem evoluir para Ulceras com edema ao redor da
lesdo e raramente apresenta envolvimento visceral 2.

O endémico ocorre em toda a Africa, principalmente
na Subsaariana. Possui evolucdo rapida e acomete criangas
pré puberes e homens adultos que nédo estdo relacionados a
imunodeficiéncia. Lesdes com morfologias diversas que se
apesentam como nodulos infiltrativos e que podem causar
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aumento dos linfonodos acometidos. Quanto mais jovem a
pessoa, maior a chance de ser fulminante?.

O iatrogénico ocorre em pacientes que fazem terapia
imunossupressora, apresentam por corticosteroide-induzido
ou poés-transplante. J4, em pacientes transplantados de
coracdo, pulmao, rim, pancreas e figado o risco é maior
segundo Tesari et al., chega até cem vezes mais. Nos
primeiros anos terapéuticos com uso de medicamentos
imunossupressores, é observado a incidéncia da gravidade
dos sintomas € proporcional ao nivel de imunossupressao.
Tém como caracteristicas o envolvimento sistémico sendo o
regresso do quadro clinico, com a interrupcdo desses
medicamentos 2.

O epidémico, associado as pessoas infectadas pelo
HIV é a forma mais agressiva da doenca, possui maior escala
em homens homossexuais entre 18 e 65 anos. Expressa-se
com lesbes na pele ou em visceras como sistema
gastrointestinal, pulmonar, ganglionar, com uma progressao
variavel. J4 as afecgdes dsseas e musculares sdo infrequentes
7

No Brasil estima-se prevaléncias de 9,1% no Rio de
Janeiro-RJ (2009) e 17,1% em Séo Paulo (2010), de pacientes
com AIDS que desenvolveram Sarcoma de Kaposi. Bem
como, em pessoas de outros paises, variando de 7 a 32% na
Africa (2005 a 2011), 22,6% em Cuba (1998 a 2002) e 1,0%
na Espanha (1997 a 2008) .

Em individuos solteiros com diagnoéstico de HIV e
SK no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto
(HUJBB) em Belém-PA, Brasil revelou que sdo muito mais
susceptiveis a infeccBes de agentes etioldgicos como herpes
virus, com 86,3% dos casos ’.

As neoplasias pulmonares correspondem a um
comprometimento visceral de pior prognostico na evolugdo
do SK. Na Italia, demonstrou-se que 0 SK é mais agressivo e
possui maior risco de vida em mulheres do que em homens,
com maior propor¢do de doenca visceral, particularmente no
envolvimento pulmonar, pois como a incidéncia,
frequentemente, é maior homens, o diagnéstico em mulheres
é tardio .

Autopsias realizadas no Centro de Referéncia e
Treinamento em DST/AIDS e no Instituto de Infectologia
Emilio Ribas, municipio de S&o Paulo-SP, entre 2003 a 2010
em pacientes com AIDS evidenciou o acometimento visceral
em ordem de frequéncia. Desde ganglios linfaticos (72%),
pulméo (51%), trato gastrointestinal (48%), figado (34%),
baco (27%), o sistema musculoesquelético € o mais raro
(7,8%). Sabe-se que o envolvimento visceral pode ndo ser
acompanhado de lesGes cutaneas em 29% dos casos 1.
Relatou-se predominio do sexo masculino no total de casos

de AIDS (73,3%) e na quase totalidade dos casos de SK
(95,3%). Com diagnostico positivo para AIDS na idade entre
30 e 39 anos (39,6%), mesma faixa etaria nos casos de SK
(37,1%). Referiram pertencer a raca/cor da pele branca
(62,8%), entre os casos com SK € 68,5%. A maior propor¢do
dos pacientes com AIDS correspondeu a heterossexuais
(39,3%). Contudo, entre os casos de SK, a maior proporgédo
foi representada por homossexuais (62,9%) “.

Transmissao

As vias de transmissdo ndo sdo altamente
compreendidas devido ao fato de o fluido corporal que mais
abriga 0 KSHYV ser a saliva. Grupos de pessoas com maior
soro prevaléncia para infeccdo por KSHV devem ser
alertados sobre a possivel disseminagdo pela saliva.

O emprego da saliva como lubrificante nas praticas
sexuais anais, essencialmente entre homens homossexuais
conseguiria cumprir um papel na transmissdo do KSHV. Na
Africa a transmiss&o horizontal, ndo sexual, na infancia é a
principal via de propagacao nas regides de maior prevaléncia,
as criangas sao expostas a saliva de diversas formas e uma
maneira predominante dessa exposicéo ndo foi identificada ®.

Diagndstico

E necessério o exame fisico completo do paciente,
inspecionar membranas mucosas da cavidade oral e genital,
realizar exame anatomopatolégico da lesdo e exames
complementares como raio X de térax e ecografia de
linfonodos e abdominal 7.

As manifestacdes clinicas de todos os tipos do SK se
baseiam em lesbes cutaneas que geralmente se apresentam de
formas maltiplas, pigmentadas, elevadas ou planas, indolores
gue ndo perdem a cor apos digitopressdo. Essas quando mais
recentes sdo maculas pigmentadas assintomaticas, de
aparéncia pouco agressiva ou pequenas papulas que variam
em cor de rosa palido a roxo vivido °. Na AIDS é muito
comum o aparecimento de lesbes na cavidade bucal em
regides de palato e gengiva além de levar a disfagia e infecgéo
secundaria °.

A SK endémica esta, constantemente, ligada ao
linfedema em criancas e adultos jovens africanos,
independentemente do diagndstico de HIV e é de grave
prognodstico. E comum também leses viscerais em pulmdes
e trato gastrointestinal **.

A andlise anatomopatoldgica é feita por uma amostra
de bidpsia com técnicas de coloracdo usando hematoxilina e
eosina e muda de acordo com o nivel de progressdo das
lesbes. As manchas e placas inicialmente se apresentam
juntamente a proliferacdo vascular na derme (com a formagéo
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de espagos semelhantes a fendas que ndo séo revestidas pelo
endotélio), um nimero aumentado de vasos sem revestimento
celular endotelial, a presenca de hemorragia, resultando na
formacdo de glébulos hialinos e acimulo de hemossiderina,
além de infiltrado inflamatdrio e pouca anormalidade no
endotélio. Essa apresentacdo pode ser equivocada quando
comparada com tecido de granulacdo, complicando o exame
histolégico 2.

Nos estagios mais evoluidos (tumor), a proliferagéo
de células fusiformes é maior, proximo a proliferacdo
vascular, com desenvolvimento de espagos constituidos pelo
extravasamento de eritrocitos que podem estar degradados ou
completos. Possui um aumento da atividade mitética. Sendo
assim, foram evidenciadas as distintas morfologias e estagios
de evolucdo da doenca 2.

No nucleo das células endoteliais e fusiformes é
possivel observar sequéncias e transcritos do HHV-8 e a
carga de HHV-8 pode determinar a progressdo da doenga,
porque linhas celulares de lesdes precoces, podem ter uma
carga de HHV-8 maior do que lesdes em estado mais
avancado °.

A imunohistoquimica é usada para diferenciar SK de
seus simuladores em hidpsias de pele de pacientes com HIV
especialmente em lesdes precoces em que a neoplasia ndo
esta em grau avancado. A técnica de imunohistoquimica
utilizando o antigeno de um anticorpo antinuclear latente -1
(LNA-1) do HHV-8 é um método fiavel e eficaz em termos
de custos para detectar a presenca do virus nas células de
tumor. A partir dos seus simuladores histologicos, quando
comparado aos métodos biomoleculares 2.

O relevante papel do radiologista é estabelecer seu
diagnostico, extensdo tumoral e envolvimento visceral,
destacando os nédulos quando presente 2.

Tratamento

O tratamento é personalizado com base no estado
clinico e imunoldgico do paciente com o objetivo de diminuir
0s sintomas, tamanho e o nimero de lesdes e para atrasar a
progressdo da doenca *3.

O diagnostico precoce da contaminagao pelo virus da
imunodeficiéncia humana e o uso de antirretrovirais sdo 0s
principais fatores protetores contra o SK 4. Além de mostrar
resultados adequados as diversas estratégias terapéuticas.
Para as lesdes limitadas usa-se excisdo cirdrgica, crioterapia
e radioterapia. Para essas que sdo de tamanho aumentado e
diversas, ou que atingem os 6rgdos esta indicada a terapia
com quimioterapicos e imunoterdpicos com interferon. Ha
taxa de resolucdo com os quimioterapicos como paclitaxel,

etoposide, antraciclinas lipossomais  (daunorrubicina,
doxorrubicina) e a vimblastina, pode chegar de 60 a 80% 2.

Prevencao

Nao ha uma prevencdo especifica descoberta até hoje
para SK. Um agente anti-herpes virus, o ganciclovir,
diminuiu a taxa de incidéncia de SK entre individuos com
infeccdo pelo HIV tratados por retinite e citomegalovirus. No
entanto, o0 uso rotineiro deste medicamento em pacientes com
HIV ou outras popula¢Bes com infeccdo pelo KSHV néo é
recomendado devido a sua toxicidade 4.

Portanto, intervencdes destinadas a evitar a infeccéo
pelo HIV, incluindo profilaxia pré-exposicdo, ou suprimir a
replicacdo do HIV e manter a funcdo imune de pacientes com
infeccdo pelo HIV, sdo atualmente as formas mais praticas de
evitar o desenvolvimento de SK. Como principal meio de
disseminacéo, em discussdo ainda hoje, é a saliva, também
ndo ha recomendacdes eficazes para evitar essa exposicao *°.

DISCUSSAO

Encontraram-se  algumas limitagdes para o
desenvolvimento dessa revisdo, primeiramente um ndmero,
relativamente, baixo de artigos que correlacionassem o tema
do Sarcoma de Kaposi com o HIV. Ademais, muitos dos
trabalhos analisados ndo foram em portugués, além de uma
escassez de dados que abrangessem o Brasil.

Outra dificuldade foi quanto ao tempo que leva para
a exposicdo clinica do SK, devido suas lesdes no inicio,
geralmente, serem de carater inofensivo. Assim como, por
possuirem alta semelhanca com outras patologias
dermatol6gicas ndo graves, a procura pelo atendimento
médico especializado é postergada. Deve-se atentar com a
sua evolucdo clinica, sintomatica e necessaria procura de um
médico.

Inclusive, ndo se conhecia o estadiamento do SK o
que impediu por sua vez de verificar a diferenca dos casos
exclusivamente cutaneos dos que comprometem as visceras.
Por outro lado, esse estudo verificou a prevaléncia e os
fatores inter-relacionados aos individuos com Sarcoma de
Kaposi e AIDS.

CONCLUSAO

Destaca-se que o Sarcoma de Kaposi é a neoplasia
maligna mais frequente da Sindrome de Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS) e sua classificacdo depende da extensdo da
lesdo, raca, idade e do sistema imune do paciente. Dessa
forma, o tratamento é utilizado dependendo das
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caracteristicas fisicas, imunolégicas e do desenvolvimento
dos danos.

Por fim, as formas mais praticas de evitar o
desenvolvimento do SK sdo intervencdes destinadas a
prevenir a infeccdo pelo HIV que incluem profilaxia pré-
exposicdo, supressdo da replicacdo do HIV e a manutencéo
da fungdo imune de pacientes infectados.
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