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RESUMO

Introducdo: O Sarcoma de Kaposi (SK) é uma neoplasia de origem vascular, de localizacdo
cutanea, mucosa ou visceral. Com o diagndéstico dos primeiros casos de SIDA (sindrome de
imunodeficiéncia adquirida), foi identificado como uma das suas manifestagdes mais
frequentes. Na década de 90, o advento de anti-retroviricos eficazes diminuiu a sua incidéncia
nos paises desenvolvidos.

Obijectivos: Identificar e caracterizar as diversas variantes de SK; esclarecer a sua etiologia e
patogénese; identificar os modos de transmissdao do virus VHH-8 (virus herpes humano tipo
8); sistematizar os dados epidemiologicos relativos a sua prevaléncia geografica e em grupos
populacionais particulares; analisar as diferentes alternativas terapéuticas ja encontradas e a
sua aplicacdo em casos particulares; indicar algumas terapéuticas inovadoras actualmente em
investigacao.

Desenvolvimento: Existem 4 tipos de SK: classico; endémico; relacionado com a SIDA e
associada a imunossupressdo. Todas partilham o mesmo agente etiolégico - o VHH-8,
pertencente a subfamilia gama dos virus herpes. Provoca uma proliferacdo de células
fusiformes de origem endotelial, originando lesdes cutaneas, mucosas ou Vviscerais de
diferente extensdo e gravidade. Os doentes com SK associado a VIH devem efectuar
terapéutica anti-retrovirica. No caso de persisténcia das lesdes ou impossibilidade de controlo
da virémia VIH, sdo varios os agentes disponiveis. Na presenca de lesbes superficiais
localizadas, pode recorrer-se a radioterapia, crioterapia, injeccao intra-lesional ou excisao
cirurgica. Perante doenca disseminada, rapidamente progressiva ou atingindo 6rgaos internos,
torna-se necessaria terapéutica sistémica com interferdo o, antraciclinas liposomais ou
paclitaxel.

Conclusdo: A incidéncia do SK em doentes com SIDA tem vindo a diminuir
fundamentalmente devido a introducdo da terapéutica anti-retrovirica combinada (TARVC).
No entanto, o risco de desenvolvimento de SK permanece substancialmente elevado nos
individuos infectados por VIH, podendo surgir em qualquer etapa da infeccdo. A resposta ao
tratamento € variavel, dependendo da gravidade das lesdes e do perfil imunitario do doente. O
SK permanece, no entanto, uma doenca incurdvel. O esclarecimento dos mecanismos
patogénicos subjacentes ao SK permitira o desenvolvimento de novas modalidades
terapéuticas.

Palavras-chave: sarcoma de Kaposi; VHH-8; VHSK; SIDA; VIH; TARVCc; terapéutica anti-
retrovirica; quimioterapia sistémica.



ABSTRACT

Introduction: Kapois’s sarcoma (KS) is a neoplasm of vascular origin involving skin, mucous
membranes and internal organs. In the initial period of AIDS (acquired immunodeficiency
syndrome) epidemic, it was identified as one of its prominent clinical features. Its incidence
has decreased dramatically in the mid 90s, after the introduction of highly active antiretroviral
therapy (HAART).

Objectives: To distinguish and describe the various types of KS; to elucidate its origin and
pathogenesis; to identify the various modes of HHV-8 (human herpesvirus 8) transmission; to
present epidemiological data concerning its geographic prevalence and among specific
populational groups; to compare the different treatments employed and their use in specific
indications; to point out several innovative therapeutic approaches under investigation.

Development: There are four types of KS: classic; endemic; AIDS-related; and
immunosuppression-associated. HHV-8 belongs to the subfamily of gamma herpesvirus and
is implied in all forms of KS. It promotes a proliferation of spindle cells of endothelial origin,
causing cutaneous, mucous or visceral lesions with a wide range of presentation. Patients with
AIDS-related KS often respond well to HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy)
alone. If lesions persist or in case of uncontrolled HIV viremia, there are several other
options. Localized, skin lesions can be treated by radiotherapy, criotherapy, intra-lesional
injection or surgical excision. Widespred disease or with internal organ involvement can be
treated with interferon a, liposomal anthracyclines or paclitaxel.

Conclusion: The risk of AIDS-related KS has declined since the introduction of HAART in
the mid-1990s. However, it remains highly prevalent in HIV-infected patients and can arise at
any stage of the disease. Response to treatment is variable according to lesion extension and
patient immunity status. SK remains an incurable disease. The knowledge of pathogenic
mechanisms involved in KS will allow the discovery of new therapeutic approaches.

Key-words: Kaposi’s sarcoma; HHV-8; KSHV; HIV; AIDS; HAART, Antiretroviral
therapy; systemic chemotherapy;
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Factor de crescimento endotelial vascular

Receptor do factor de crescimento endotelial vascular
Interleucina-6 viral

Receptor viral acoplado a proteina G
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INTRODUCAO

O Sarcoma de Kaposi (SK) é uma neoplasia de origem vascular de localizagdo
cutanea, mucosa ou visceral (Sanders et al., 2004). Foi descrito pela primeira vez em 1872 por
Moritz Kaposi. Tratava-se de uma afec¢do dermatoldgica distinta, que, além da pele, atingia
também as mucosas e os 6rgdos internos. Designou-a de “Sarcoma Pigmentoso Multiplo
Idiopatico da Pele”. A erupcdo de nddulos quase simultanea em ambos os pés, seguida do
aparecimento em ambas as maos, sem disseminacdo aparente através da circulagdo linfatica,
sugeria tratar-se de uma doenca sistémica pré-existente. Histologicamente, observou grupos
nodulares de pequenas células localizadas na derme e com pigmentacdo intensa, devido a
presenca de hemorragias, que conferiam as lesdes uma aparéncia hemangiomatosa. Por este
motivo, substituiu por “hemorragico” o termo “pigmentoso”, de modo a ndo criar confuséo
com o melanoma.

No entanto, a doenca apenas se tornou mundialmente conhecida um século depois,
como uma das manifestacBes da sindrome que viria a ser designado por SIDA (Antman &
Chang, 2000). Estudos epidemiol6gicos sugeriam uma etiologia infecciosa e, em 1994 foi
identificado, nas lesbes, um virus até entdo desconhecido - o virus herpes humano tipo 8
(VHH-8). Actualmente, encontram-se descritas 4 variantes de SK: classico ou esporadico;
epidémico, ou relacionado com a SIDA (sindrome de imunodeficiéncia adquirida); associado
a imunossupressdo e endémico. Apresentam caracteristicas histologicas semelhantes, mas

surgem em populacdes especificas e revelam progressao clinica distinta.

FISIOPATOLOGIA DO SARCOMA DE KAPOSI

Os dados epidemiologicos, incluindo a distribuicdo geografica restrita do SK,

sugeriam a hipoOtese de uma etiologia infecciosa e a sua possivel transmissao por via sexual



até que, em 1994, a descoberta do VHH-8 permitiu um avango consideravel na compreensdo
da fisiopatologia da doenca (Chang et al., 1994). Este virus foi identificado inicialmente em
lesGes de doentes com SIDA e, posteriormente, nas restantes formas de SK (Moore & Chang,
1995). Deste modo, € hoje evidente que a presenca do VHH-8 representa um factor necessario
ao desenvolvimento desta neoplasia. O VHH-8 encontra-se em células do sistema linfatico,
células mononucleares do sangue periférico, na saliva e no sémen dos doentes com SK
(Huang et al., 1995). A maioria dos herpesvirus encontra-se associada a patologias de
individuos imunocomprometidos, como consequéncia da reactivacdo de virus latentes ou da
proliferacdo de células modificadas. O VHH-8, tal como o virus Epstein-Barr (VEB) pertence
a subfamilia dos virus herpes gama (Moore et al., 1996). Os seus elementos partilham a
caracteristica comum de originar doencas neopléasicas, particularmente linfomas e doencas
linfoproliferativas. Como sucede com todos os virus herpes, o ciclo de replicacdo VHH-8
alterna entre uma fase litica e uma fase latente. A fase litica € marcada por replicacéo viral
activa, em que uma vasta gama de moléculas estruturais e replicativas conduz a formacéo de
virides intactos. Porém, durante a fase de laténcia, a expressdo genética € bastante limitada. O
virus € mantido como um episoma acoplado ao cromossoma da célula hospedeira e, sendo
replicado juntamente com ela, é transmitido as células-filhas.

O VHH-8 encontra-se associado ao linfoma de efusdo priméaria (LEP) e a doenca de
Castleman multicéntrica (DCM). Estas patologias divergem no seu grau de replicacdo litica.
As lesdes de SK apresentam apenas uma pequena quantidade de replicacdo viral litica, a
DCM encontra-se associada a um elevado nivel dessa fase replicativa e o LEP apresenta
niveis intermédios (Sullivan et al., 2008).

A sequenciagédo do genoma do VHH-8 revelou uma extenséo de 165-kb com mais de
85 genes codificantes (Antman & Chang, 2000). Ao contrario da maioria dos outros virus o

VHH-8 codifica proteinas homdlogas as oncoproteinas humanas com a capacidade de alterar



o ciclo celular, inibindo a apoptose. O antigénio nuclear associado a laténcia (LANA) é uma
das proteinas que contribui para a oncogenese, alterando o funcionamento das proteinas anti-
tumorais p53 e retinoblastoma (Sullivan et al., 2008). O receptor viral acoplado a proteina G
(VGPCR) activa a proteina anti-apoptdtica factor nuclear-kappa B (NF-kB). O vGPCR
também promove a angiogénese, aumentando a expressao do factor de crescimento endotelial
vascular-A (VEGF-A) e a activacdo do receptor-2 do VEGF (VEGFR2), que, por sua vez,
activa a via da cinase do fosfatidil-inositol-3 (PI3K)/AKT/mammalian target of rapamycin
(mTOR). O VHH-8 codifica ainda um analogo da interleucina-6 (IL-6), a interleucina-6 viral
(VIL-6), que estimula a angiogénese e a proliferacdo celular.

Neste contexto, ocorre uma proliferacdo de células fusiformes em torno de vasos
sanguineos e linfaticos dilatados, rodeadas de linfdcitos, eosinofilos e macréfagos, contendo
depdsitos de hemossiderina (figura 1). Apesar de a célula de origem ser ainda desconhecida,
observa-se, nas células fusiformes, uma elevada expressdo de marcadores endoteliais (factor
VIlla), macrofagicos (CD68, CD14) e de células de musculo liso (a-actina) (Hengge et al.,

2002). Estes dados sugerem um precursor mesenquimal pluripotente.

Figura 1 Secc¢do histoldgica de uma lesdo cutanea de SK, observando-se fendas vasculares rodeadas de células

fusiformes. (hematoxilina e eosina; ampliagdo x400). Imagem obtida a partir de Sanders et al., 2004.



Nos doentes infectados por VIH, este virus interage de forma sinérgica com o VHH-8
(figura 2), observando-se um incremento da replicacdo de ambos os virus (Sullivan et al.,
2008). Por outro lado, a proteina Tat do VIH induz um aumento na producéo de moléculas
pelo VHH-8, nomeadamente de IL-6 e de VGPCR, contribuindo para a angiogénese e para a

proliferacdo das células fusiformes (Aboulafia, 2001).

Figura 2. Etiologia do SK relacionado com a SIDA Na patogénese do SK ocorre uma interacgdo entre o VHH-8, o
VIH e varias citocinas.VHH-8 (Virus herpes humano 8), VIH (Virus da Imunodeficiéncia Humana), SK (Sarcoma

de Kaposi) Adaptado de Hengge et al., 2002.

OUTRAS PATOLOGIAS ASSOCIADAS AO VHH-8

Linfoma de Efuséo Primario

10



O linfoma de efusdo primario (LEP) é um sub-tipo especifico de linfoma ndo-Hodgkin
que se encontra relacionado com a infeccdo por VHH-8 (Cesarman et al., 1995). E um
linfoma de células B, caracterizado pela sua predileccdo por cavidades corporais, cOmo 0S
espacos peritoneal, pleural e pericardico. Por este motivo, é também conhecido como linfoma
das cavidades corporais. Constitui menos de 2% dos linfomas associados ao VIH, sendo ainda
mais raro nos individuos seronegativos para o VIH (Nador et al., 1996). O LEP divide-se nas
variantes classica e sélida. O LEP classico é caracterizado por um derrame contendo
linfocitos de caracteristicas neoplasicas, enquanto o LEP solido se manifesta através de
massas tecidulares tumorais, sem derrame. No entanto, as células de ambas as formas
apresentam morfologia e imunofendtipo semelhante. O diagndstico de LEP baseia-se
normalmente num exame citoldgico, que, na maioria dos casos, apresenta células malignas
contendo VHH-8 no seu nucleo e expressando niveis elevados de IL-6 (Sullivan et al., 2008)

O prognostico do LEP é reservado, com elevadas morbilidade e mortalidade,
sobretudo quando ocorrem derrames pleurais, pericardicos ou peritoneais extensos e
recorrentes. A sobrevida média sem tratamento é de 3 meses e de aproximadamente 6 meses
com quimioterapia. Nao existe uma terapéutica definida para o tratamento do LEP e, devido a
sua reduzida incidéncia, ndo sdo exequiveis, presentemente, ensaios clinicos aleatorizados. A
resposta a quimioterapia citotoxica com CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e
prednisona) é reduzida. Quando é identificada a co-infeccdo por VIH, torna-se necessaria a
instituicdo de terapéutica anti-retrovirica. Observou-se regressdao da doenca com TARVc
(terapéutica anti-retrovirica combinada) e um aumento da sobrevida com terapia anti-viral

adjuvante (ganciclovir ou cidofovir) (Casper & Wald, 2007).

Doenca de Castleman Multicéntrica
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A doenca de Castleman (DCM) constitui uma doenca linfoproliferativa incomum e
agressiva (Casper, 2005). Os seus sintomas sistémicos incluem febre, anemia, adenomegalia
generalizada e hipergamaglobulinémia, possivelmente devido ao aumento dos niveis
plasmaticos de IL-6 (Geraminejad et al., 2002). A maioria dos casos de DCM tem o VHH-8
como agente etioldgico. A auséncia da identificacdo do virus em todas as lesdes de DCM
podera reflectir limitacbes técnicas na deteccdo do VHH-8, a capacidade deste virus em
induzir DCM em locais distantes do tecido biopsado ou sugerir uma etiologia alternativa para
um numero limitado de casos (Sullivan et al., 2008). O diagnoéstico deve ser proposto perante
a suspeita de DCM em doentes infectados por VHH-8. Porém, o diagndstico s6 podera ser
estabelecido perante o exame patologico de um géanglio linfatico ou de um tecido extra-
ganglionar envolvido. A detec¢do de VHH-8 no tecido biopsado ou no sangue periférico pode
auxiliar o diagnostico. A proteina C- reactiva, a carga viral de VHH-8 e os niveis plasmaticos
de IL-6, se disponiveis, podem revelar-se Uteis como marcadores da progressdo da doenca e
sua resposta a terapéutica (Stebbing et al., 2008).

Em doentes com DCM e VIH deve ser instituido tratamento com terapéutica anti-
retrovirica. No entanto, é necessario ter em conta que foram descritas exacerbacdes de DCM
como manifestacdo da sindrome de reconstituicdo imune (IRIS) (Aaron et al.,, 2002). A
guimioterapia sistémica constitui a terapéutica preconizada na DCM: esquemas de associagdo
mais agressivos como CHOP ou ABV (doxorrubicina, bleomicina, vincristina); agentes
isolados (etoposido oral, ciclofosfamida, vinblastina); imunomoduladores (talidomida,
interferdo-a); anticorpos monoclonais contra o receptor da IL-6 (altizumab) ou o contra o
CD20 (rituximab). Entre todos estes tratamentos, o rituximab é o que proporciona remissdes
mais prolongadas. Porém, dada a natureza litica do VHH-8 na DCM, a terapéutica anti-viral
também deve ser tida em consideracdo. O ganciclovir e o valganciclovir induziram remissdo

isoladamente ou em associagdo com outros agentes. (Sullivan et al., 2008)
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EPIDEMIOLOGIA

A seroprevaléncia do VHH-8 sobrepbe-se a distribuicdo geografica do SK. Pode
atingir os 50% em alguns paises da Africa central, 10-30% nos paises do Mediterraneo e
menos de 5% na Europa Ocidental e Estados Unidos da América (Catlynne et al., 1999).

A variante classica do SK é mais comum nos homens, com um ratio homem:mulher
de 10-15:1 (Hengge et al., 2002). Afecta maioritariamente homens idosos provenientes da
Europa de Leste, de paises mediterranicos ou de ascendéncia Judaica. A idade média de
diagnostico histologico situa-se na 62 década de vida.

O SK representa a neoplasia mais prevalente nos doentes com SIDA. Antes do
advento da TARVCc, a prevaléncia do SK nestes doentes era cerca de 20.000 vezes superior a
verificada na populacdo geral e 300 vezes superior a prevaléncia noutros individuos
imunocomprometidos (Beral et al., 1990). O risco de desenvolver SK era superior entre
homossexuais masculinos com SIDA. A incidéncia de SK neste grupo, era 20 vezes mais
prevalente do que entre heterosssexuais masculinos com SIDA e hemofilia, apresentando o
mesmo grau de imunossupressao (Beral et al., 1990). No entanto, a incidéncia do SK em
doentes com SIDA, tem vindo a diminuir com a adopc¢do de comportamentos sexuais mais
seguros e, fundamentalmente, devido a introducdo da terapéutica anti-retroviral combinada
TARVCc em meados dos anos 90. Desde entdo, a incidéncia de SK em doentes com SIDA
diminuiu de 15% em 1996 para 4,9% entre 1997 e 1999 (Aversa et al., 2005).

Anteriormente a epidemia da infeccdo por VIH, o SK ja era relativamente comum na
Africa sub-Sahariana, representando 9% das neoplasias que atingiam o sexo masculino, no
Uganda (Antman & Chang, 2000). Com a epidemia da SIDA, a sua incidéncia aumentou 20
vezes, de tal modo que é agora a neoplasia mais prevalente na Africa central, onde constitui o

tumor mais frequente nos homens e o segundo com maior incidéncia nas mulheres.
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O SK desenvolve-se em 0,1% a 1% dos individuos transplantados, em areas com uma
baixa prevaléncia da doenca, podendo atingir os 5% em regides onde a prevaléncia é elevada
(Regamey et al., 1998). Tal facto resulta principalmente da reactivacdo do virus, mas pode

representar uma infeccdo primaria transmitida através do érgdo transplantado

Transmissad do VHH-8

Os varios modos de transmissdo do VHH-8 ainda ndo foram completamente
desvendados. Contudo, estudos epidemioldgicos sugerem que pode ser transmitido por via
sexual. O VHH-8 é mais prevalente em individuos homossexuais do sexo masculino do que
na populacdo geral e o risco de infeccdo aumenta com o numero de parceiros sexuais
masculinos (Martin et al., 1998). O sexo anal foi identificado como factor de risco. (Melbye et
al.,, 1998). No continente africano, onde a infeccdo pode ocorrer durante a infancia,
predominam outros modos de transmisséo (Sitas et al., 1999). A transmissao mée-filho pode
ocorrer durante o parto ou por via transplacentar (Mayama et al., 1998). No entanto, a
infeccdo por VHH-8 em algumas areas também ocorre na pré-puberdade e adolescéncia, o
gue sugere a transmissdo do virus atravées de outra forma de contacto, ndo sexual. A saliva €,
assim, um meio de transmissdo provavel, nomeadamente, através da pré-mastigacdo da
comida pelas mées das criangas (Sanders et al., 2004).

O risco de transmissdao do VHH-8 através do sangue ou seus derivados € bastante

reduzido (Cannon et al., 2009).

APRESENTACAO CLINICA DO SARCOMA DE KAPOSI

SK Classico ou Esporadico
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O SK classico manifesta-se fundamentalmente como doenca cutinea. Surge
inicialmente sob a forma de maculas ou papulas arroxeadas nas méaos e nos pés, podendo
estender-se aos bracos e pernas num periodo de anos ou décadas. Estas lesdes podem confluir,
dando origem a placas ou ndédulos, firmes e multiplos (figura 3). A sua evolucéo é indolente e
prolongada (tabela I). Em cerca de 10% dos doentes, atinge também mucosas e 6rgéos
internos (Antman & Chang, 2000). Linfedema, estase venosa e hiperqueratose constituem
complicacdes comuns. Alguns estudos apontam para um risco aumentado de neoplasias
secundarias, designadamente linfomas ndo-Hodgkin. A sua ocorréncia pode atribuir-se a
imunossupressao decorrente da idade, factores genéticos, histéria de outras neoplasias ou
infeccbes concomitantes, como a malaria (Iscovich et al., 1999). Contrariamente, outros
autores defendem que a activacdo imunitaria constitui um factor necessario ao
desenvolvimento do SK (Monini et al., 1999). Estas hipoteses antagdnicas sdo um reflexo da
complexidade dos mecanismos imunoldgicos envolvidos na patogénese do SK. Factores
como higiene deficiente, historia de asma ou alergias foram associados ao desenvolvimento
de SK classico em doentes italianos (Goedert et al., 2002). O uso topico cutdneo de
corticosterdides também aumenta o risco do desenvolvimento de SK, apontando para uma
possivel relacdo com a dermatite cronica ou mesmo com a utilizacdo de corticosterdides

topicos.

Tabela I. Variantes do SK e principais caracteristicas associadas (adaptado de Aboulafia, 2001)

LesOes Atingimento

Grupo de Risco Adenomegalias A Sobrevida
Mucosas Visceral
Homens idosos da B EL
Classico Europa de Leste ou Raras Ocasionais Ocasional décadas
paises mediterranicos
Zf Adultos e criangas . Meses ou
Endémica : ¢ Raras Ocasional
africanas Ocasionais anos
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Associado a Individuos . Meses ou
~ Frequentes Frequentes Ocasional
Imunossupressao transplantados anos
Adultos infectados por
Relacionado com VIH, nomeadamente Semanas
. Frequentes Frequentes Frequente
SIDA homossexuais ou meses

masculinos

Figura 3. Nédulos de SK cldssico no pé de um doente idoso italiano. (Imagem obtida a partir de Geraminejad et

al., 2002).

SK Endémico

O SK endémico é mais comum na Africa sub-Sahariana. Apresenta 4 variantes
(Aboulafia, 2001). A forma nodular manifesta-se como doenga cutanea benigna semelhante
ao SK classico. Surge em adultos jovens, maioritariamente do sexo masculino, com uma
idade média de 35 anos. A forma agressiva distingue-se da anterior devido a ocorréncia de
maior disseminacdo visceral e linfatica, sendo geralmente fatal num periodo de 5 a 7 anos. A
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variante florida apresenta envolvimento mucocutaneo e visceral, observando-se uma escassa
resposta a terapéutica convencional. Por ultimo, a forma linfadenopéatica ocorre
principalmente em criancas com idade média de 3 anos, verificando-se rapida disseminacao
para ganglios linfaticos e 6rgédos viscerais. Na regido Sul e Oriental do continente africano, o
SK linfadenopatico representa 25 a 50% dos sarcomas de tecidos moles em criangas e 2 a
10% das neoplasias, na mesma faixa etaria. (Athale et al., 1995). Apresenta um crescimento

rapido, causando a morte dentro de 1 a 2 anos.

Figura 4. SK cutaneo extenso no membro inferior e na regido dorsal de um doente do Uganda. (Imagem obtida

a partir de Sullivan et al., 2008).

SK associado a Imunossupressdo ou latrogénico

O SK também foi descrito em doentes transplantados ou a efectuar terapéutica
imunossupressora para diversas patologias. Neste grupo de doentes, a incidéncia de SK é 100
vezes superior a da populacdo geral (Penn, 1995). Numa série de 2099 doentes transplantados,
12 (0,6%) desenvolveram SK (Shepherd et al., 1997). O diagndstico de SK no seguimento de
um transplante é efectuado, em média entre 0s 29 e 31 meses (Lesnoni La Parola et al., 1997).
Este tipo de SK tende a revelar-se agressivo em cerca de metade dos doentes, envolvendo

ganglios linfaticos, mucosas e 6rgdos viscerais em cerca de metade dos doentes, por vezes na
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auséncia de lesdes cutaneas (Penn, 1995). A presenca simultanea de linfoma, tuberculose ou
infeccdo por VIH por transfusdo torna dificil o diagndstico preciso de SK. Contudo, a
descontinuacdo da terapéutica imunossupressora pode condicionar a regressdo da doenca. Esta
variante do SK demonstra a importancia da imunossupressdo na sua patogénese.
Efectivamente, tanto a imunossupressdo como a activacdo imunitaria condicionam a historia

natural da infeccdo por HHV-8 de forma bastante complexa.

SK Epidémico, relacionado com a SIDA

O SK epidémico constitui uma das primeiras manifestacbes da infec¢do por VIH,
tratando-se da neoplasia associada a SIDA mais comum. Esta variante do SK foi identificada
pela primeira vez em individuos homossexuais, no ano de 1981 (Friedman-Kien et al., 1982).
Nestes individuos, observou-se uma supressdo marcada da imunidade celular associada a
ocorréncia de infeccGes oportunistas, quadro que mais tarde viria a tomar a designacdo de
SIDA. O SK relacionado com a SIDA assume uma apresentacao clinica variavel, desde lesdes
cutaneas isoladas até ao envolvimento generalizado de 6rgdos internos. A maioria dos doentes
apresenta doenca cutanea. Esta surge sob a forma de maculas multifocais violaceas de
localizacdo mais frequente nos pés, pernas, face (particularmente no nariz) e 6rgaos genitais
(figura 3). As lesdes podem disseminar rapidamente e progredir para a formacdo de papulas
ou nddulos (Sanders et al., 2004). As lesbes ndo sdo dolorosas ou pruriticas e assumem uma
disposicédo continua, ao longo das linhas de tenséo da pele

A disseminacédo extra-cutanea é frequente, principalmente em doentes ndo submetidos
a terapéutica anti-viral. O envolvimento da cavidade oral ocorre em cerca de 1/3 dos doentes,
constituindo a primeira manifestacdo da doenga em cerca de 15%. Neste caso, o diagnostico é

efectuado pelo médico dentista. As estruturas mais comummente afectadas sdo o palato e as
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gengivas (figura 5). As lesdes intra-orais podem ser traumatizadas facilmente, durante a

mastigacdo, podendo originar ulceracdo, hemorragia ou infec¢do secundaria.

Figura 3. Manifestaces do SK num doente com SIDA. A esquerda: nédulos castanhos e arroxeados,
distribuidos pela regido toracica e abdominal. A direita: lesdes avermelhadas localizadas no palato e na gengiva

superior. (Imagem obtida a partir de Hengge et al., 2002)

Antes da era da TARVCc, 0 acometimento gastrointestinal era de 40% no momento do
diagnostico e de 80% em séries de autopsia (loachim e tal., 1995). As lesdes digestivas sdo
geralmente assintomaticas, embora as mais extensas possam determinar disfagia, dor
abdominal, nauseas, vomitos, hemorragia digestiva alta ou baixa, mal absor¢do, oclusdo
intestinal ou diarreia. Pode ocorrer, também, compromisso da vesicula e vias biliares, com um
quadro de ictericia obstrutiva.

O SK pulmonar também era comum, podendo acompanhar-se de dispneia, tosse,
hemoptise, toracalgia ou constituir um achado assintomatico na radiografia do torax.

Em 20% dos doentes, eram atingidos 0s anexos oculares, com o aparecimento de
lesGes maculares relativamente benignas na conjuntiva.

As lesBes do SK relacionado com a SIDA podem regredir espontaneamente, ainda que
outras possam surgir na sua vizinhanca. Porém, tendem a recorrer no seguimento de

patologias concomitantes, designadamente infec¢Bes oportunistas (Hengge et al., 2002).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagndstico diferencial do SK cutaneo integra, entre outros, o hemangioma, o
angiossarcoma cutaneo, a acroangiodermatite (pseudo-sarcoma de Kaposi) e a angiomatose
bacilar (AB) (Chor & Santa Cruz, 1992). O angiossarcoma cutaneo manifesta-se sob a forma
de placas ou péapulas e localiza-se, habitualmente, na face e no escalpe de doentes idosos, ou
em areas de linfedema cronico. Na regido da cabeca e do pescoco pode acompanhar-se de
edema facial. A acroangiodermatite, ou pseudo-sarcoma de Kaposi, surge em doentes com
fistulas ou malformacdes arterio-venosas e hipertensdo venosa dos membros inferiores.
Desenvolvem-se papulas ou nddulos, que se distinguem do SK pela auséncia de células
fusiformes (Larralde et al., 2001). A AB é causada por bacilos gram-negativos do género
Bartonella, e é tratada facilmente com antibidtico. As lesbes cutaneas da AB surgem
geralmente como papulas vermelhas numerosas que se expandem gradualmente até a
formacdo de nodulos ou lesdes pedunculadas que se podem tornar friaveis. Pode associar-se
uma sindrome gripal. No entanto, a AB e o SK podem surgir simultaneamente no mesmo
doente. Além disso, as lesbes de AB podem acompanhar-se de neovascularizacdo e areas
solidas de células fusiformes, a semelhanca do SK. O diagndstico de AB pode ser
estabelecido definitivamente com a identificacdo do agente etiologico através da coloracao de

Warthin-Starry (Caldwell et al., 1996).

EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO

O diagnostico de SK tem como ponto de partida o exame fisico. Deste modo, deve ser

realizada uma observacdo cuidadosa da pele e da cavidade oral.
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Perante lesdes suspeitas, o diagnostico pode ser confirmado atraves de biopsia
cutanea. Tratando-se de SK, observa-se, histologicamente, uma proliferacdo de células
fusiformes e endoteliais, com extravasdo de globulos vermelhos e, em alguns casos, um
infiltrado inflamatorio (Hengge et al., 2002). A biopsia reveste-se de particular importancia
em lesdes atipicas, associadas a sintomas sistémicos de aparecimento subito. Permite excluir
angiomatose bacilar, a alternativa mais importante a ter em conta no diagnéstico diferencial.

O ADN do VHH-8 pode ser identificado recorrendo a PCR (polymerase chain
reaction) em praticamente todas as biopsias de SK (Cattani et al., 1998)

A deteccdo do ADN viral no sangue periférico pode contribuir para o diagnostico de
SK. Contudo, em doentes com SK a virémia ndo é universal, o que limita o recurso a PCR no
seu diagnostico. Na verdade, o0 ADN de VHH-8 no sangue periférico apenas é detectado em
cerca de 50% dos doentes infectados por este virus (Antman & Chang, 2000). Por sua vez,
estudos realizados em individuos com SIDA e DCM, detectaram a presenca de VHH-8 por
PCR em, praticamente, 100% dos casos. Em doentes com DCM sem SIDA, a presenca de
VHH-8 no sangue periférico apenas foi detectada em 40% a 50% dos doentes (Geraminejad et
al., 2002)

Vaérios tipos de testes seroldgicos podem ser aplicados na determinacdo dos titulos de
anticorpos anti-VHH-8. Estes sdo detectaveis em 70% a 90% dos doentes com SK e em
praticamente 100% dos individuos imunocompetentes com a doenca (Antman & Chang,
2000). Apesar do seu caracter permanente na maioria dos individuos infectados com o VHH-
8, 0s anticorpos contra este virus podem desaparecer nos doentes com SIDA, designadamente
na fase final da doenca N&o obstante a elevada sensibilidade dos testes seroldgicos, existe
uma grande discrepancia entre os varios metodos disponiveis (Sullivan et al., 2009). A sua
utilidade clinica é limitada, aplicando-se apenas na elaboracéo de estudos epidemioldgicos ou

de investigagéo.
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Em individuos infectados por VIH importa requisitar a contagem de linfécitos T CD4
e a carga viral plasmaética de VIH.

A radiografia pode revelar-se atil na pesquisa de lesbes pulmonares. Contudo, 0s
achados radiograficos do SK pulmonar sdo variaveis e pouco especificos, podendo observar-
se infiltrados nodulares, intersticiais ou alveolares, derrame pleural, adenomegalias hilares ou
mediastinicas, ou mesmo um nodulo pulmonar isolado. A broncoscopia deve ser realizada no
contexto de uma radiografia anormal ou perante sintomas respiratorios persistentes, na
auséncia de outra causa identificavel. Na broncoscopia, a visualizacdo de lesbes violaceas
ligeiramente elevadas permite o diagnostico presuntivo de SK. Geralmente ndo se faz biopsia,
devido ao risco de hemorragia (Restrepo & Ocazionez, 2011).

O cintigrama com galio ou talio podera ser Gtil no diagnostico diferencial entre 0 SK e
uma infec¢do pulmonar. Com efeito, as lesdes de SK pulmonar demonstram habitualmente
uma grande captacdo de talio, enquanto que as infecgbes captam tipicamente galio. Este
exame revestia-se de maior importancia anteriormente a generalizacdo da TARVc, assumindo
presentemente menor relevancia clinica.

A pesquisa de sangue oculto nas fezes € a maneira mais simples de inquirir o
envolvimento gastrointestinal. A realizacdo de endoscopia ou colonoscopia deve ser reservada
para doentes com teste positivo ou com sintomas digestivos. As lesdes de SK gastrointestinal
sdo facilmente reconhecidas pelo endoscopista. Tipicamente constituem nddulos vasculares
isolados ou confluentes e podem ocorrer em qualquer segmento do tubo digestivo (loachim et
al., 1995). A biopsia nem sempre é conclusiva, devido a frequente localizagdo submucosa das

lesBes. Habitualmente e desnecesséria a realizagdo de TAC toracica, abdominal ou pélvica.
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TERAPEUTICA DO SARCOMA DE KAPOSI

Embora possam ser empregues diversas modalidades no tratamento do SK, este
permanece uma doenca incuravel. Por outro lado, pode assumir diversas manifestacdes, desde
lesGes cutdneo-mucosas localizadas e indolentes, até lesGes viscerais extensas e rapidamente
progressivas. Neste contexto, o tratamento do SK deve tomar em consideracdo a variante a
tratar, a extensdo das lesbes, os 6rgdos envolvidos, a natureza dos sintomas e o ritmo de
progressao da doenca. Os objectivos principais da terapéutica incluem a regressao das lesdes,
a diminuicdo da sintomatologia associada, a minimizacdo do compromisso visceral, o
impedimento da progresséo da doenca, a reducdo do seu impacto cosmético ou psicoldgico e,
eventualmente, a sua remissdo (Aboulafia, 2001). Encontram-se disponiveis varias medidas
terapéuticas locais para o controlo de lesdes pequenas e assintomaticas, a0 passo que VAarios
agentes sistémicos podem ser utilizados no tratamento de lesbes mais agressivas (tabela I1).

Outras modalidades terapéuticas ainda se encontram sob investigacéo.

Tabela Il. Modalidades terapéuticas utilizadas no tratamento do SK

Radioterapia

Injeccdo intra-lesional
Crioterapia

Laser

Cirurgia

Interferdo a
Quimioterapia
(bleomicina, vinblastina,

antraciclinas, paclitaxel)
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Antraciclinas lipossdmicas
Paclitaxel

Anti-herpéticos

B-hCG

Retindides

Inibidores da Angiogénese
(talidomida, bevacizumab)
Experimental Inibidores MMP (Col-3)
Inibidores TK

(sorafenib, sunitinib)
Inibidores PI3K/mTOR

(rapamicina, sirolimus)

SK Cléssico

As primeiras medidas terapéuticas a surgir destinavam-se ao SK classico, tendo sido
divulgadas pequenos estudos ou na descricdo casos clinicos individuais (Aboulafia, 2001). O
SK Classico apresenta geralmente uma boa resposta a terapéutica local, embora a doenca seja
frequentemente multifocal e com tendéncia a recorrer. Numa série de 129 doentes, apenas
30% se encontravam livres de doenca 10 anos depois, tendo um morrido de SK. (Brenner et
al., 1999). O mesmo estudo apresentava a biopsia excisional como uma terapéutica eficaz em
doentes com lesbes solitarias, sendo também apropriada no tratamento de recorréncias
ressecaveis. Em 52 doentes submetidos a cirurgia como tratamento primario, em 29 (56%) o
intervalo de tempo até nova recorréncia variou entre 1 a 162 meses (mediana de 15 meses).
Uma vez estabelecido o diagnostico, impde-se um estreito acompanhamento dos doentes

imunocompetentes, assintomaticos e com uma lenta progressdo da doenca. No entanto, em
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casos pontuais a doenca reduz espontaneamente, podendo mesmo ndo recorrer durante
periodos bastante longos. O grau de resposta situa-se entre os 60% e os 95%, com uma
diminuicdo da dimensdo das lesdes em 85% dos doentes e remissdo da doenca em 50%
(Brenner et al., 1999).

Doentes com SK classico extenso ou recorrente podem ser tratados com uma
combinacdo de cirurgia, quimio e radioterapia ou apenas quimioterapia. Os agentes que a
integram sdo 0s mesmos que se utilizam no tratamento do SK associado a SIDA: vinblastina,
bleomicina, doxorrubicina, vincristina e interferdo o, isoladamente ou em combinacdo. O
etoposido apresenta um nivel de resposta superior ao da vinblastina (Brambilla et al., 1994).
A injeccdo intra-lesional de interferdo o representa também uma alternativa a radio ou
quimioterapia sistémica, sendo desprovida de toxicidade sistémica (Antman & Chang, 2000).
A sua administracdo subcutanea € também eficaz, ndo se eximindo porém dos efeitos
secundarios sistémicos. Um estudo avaliou o efeito da perfusdo hipertérmica (40°C) de factor
de necrose tumoral e melfalan, durante um periodo de 90 minutos, no membro afectado pelo

SK em 5 doentes, verificando-se resposta em todos eles (Lev-Chelouche et al., 1999).

SK Endémico

Os farmacos utilizados no tratamento do SK classico também se mostraram eficazes
no tratamento do SK endémico, que responde favoravelmente a terapéutica sistémica, com
excepc¢do da variante linfadenopéatica. Em 47 doentes sul-africanos com SK e seronegativos
para o VIH, a resposta ao tratamento com radio ou quimioterapia foi superior a 80% (Stein et

al., 1994).

SK associado a Imunossupressao
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O SK associado a imunossupressao geralmente regride apds a suspensdo, redugédo ou
modificacdo da terapéutica imunossupressora. No entanto, importa ndo esquecer que a
suspensdo ou reducdo da imunossupressdo nos individuos submetidos a transplante renal
conduziu a uma rejeicdo do enxerto em aproximadamente metade dos casos (Lesnhoni La
Parola et al., 1997). Deste modo, a descontinuacdo da terapéutica imunossupressora constitui
uma opc¢do em transplantados renais desde que existam condicGes para a realizacdo de dialise.
A suspensdo ou reducdo da terapéutica imunossupressora em 13 doentes transplantados renais
com SK (associada a radio-quimioterapia em 2 doentes) determinou remissdo completa em 9
e parcial em 2, tendo ocorrido 4 rejei¢bes de transplante (Montagnino et al., 1994). Porém,
noutro estudo, apenas 4 de 10 doentes apresentaram remissao completa com a reducdo da
terapéutica imunossupressora (Lesnoni La Parola et al., 1997). A alteracdo da dose de agentes
imunossupressores pode revelar-se mais problemaética no caso de receptores de transplantes
cardiacos ou hepaticos (Aboulafia, 2001). Nas situacdes em que esta se revela infrutifera, os
agentes utilizados no tratamento do SK classico ou associado a SIDA representam uma
alternativa eficaz, designadamente a combinacdo de doxorrubicina, bleomicina e vincristina
(Shepherd et al., 1997).

O sirolimus e a rapamicina apresentam simultaneamente actividade anti-tumoral e o
efeito imunossupressor necessario para prevenir a rejeicdo do enxerto (Stallone et al., 2005).
Apresentam uma actividade anti-angiogénica, através da inibicdo do VEGF (factor de
crescimento endotelial vascular) e, ao mesmo tempo, impedem a proliferacéo celular, com a
inibicdo da via mTOR (mammalian target of rapamycin) (Uldrick & Whitby, 2011). Esta
actividade dual proporciona, assim, uma ac¢do imunossupressora sem risco aumentado de

desenvolvimento de SK, em doentes submetidos a transplantacéo.

SK Relacionado com a SIDA
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A TARVC encontra-se indicada em todos os doentes com SK relacionado com a
SIDA. No entanto, problemas como resisténcia, fraca adesdo ao tratamento ou resposta
insuficiente tornam necessario o recurso simultaneo a outras alternativas. A deciséo
terapéutica deve basear-se na extensdo e progressao das lesGes, no envolvimento visceral
sintomatica, na carga viral de VIH e no estado imunitario do doente (contagem de células

CD4 e condicao clinica global). (Aversa et al., 2005)

ESTADIAMENTO DO SK RELACIONADO COM A SIDA

O AIDS Clinical Trial Group (ACTG) elaborou um sistema de estadiamento para o
SK relacionado com a SIDA, que se baseia na extensao do tumor (T), no estado imunitario do
doente (I) e na presenca de doenca sistémica (S) (Bower et al., 2008) O baixo risco €
representado com um 0 e um alto risco é assinalado com o nimero 1. Assim, Ty, lp € So

representam baixo risco e Ty, Iy e S; significam risco elevado (tabela I1I).

Tabela lll. Estadiamento do AIDS Clinical Trials Group para o SK (adaptado de Krown et al., 1997)

Baixo Risco (0) Alto risco (1)

Estadiamento TIS do SK
todos os seguintes qualquer dos seguintes

Tumor (T) Confinado a pele, ganglios Edema ou ulceragdo associados ao

linfaticos ou doenga oral minima tumor
Lesdes orais extensas
Lesdes gastrointestinais
LesGes viscerais ndo ganglionares

Estado imunitario (1) Contagem de linfocitos T CD4 > Contagem de linfécitos T CD4 <

150 células/mm? 150 células/mm?
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Doenga sistémica (S) indice de Karnofsky > 70 indice de Karnofsky < 70 Presenca

. . de sintomas B®
Auséncia de sintomas B’

s Histéria de outra doenca’
Sem historia de outra doengab ¢

i relacion om SIDA
relacionada com SIDA elacionada c

“Febre inexplicada, suores nocturnos, perda de peso involuntéria > 10%, ou diarreia persistentes durante mais de 2 semanas

blnfecgéo oportunista, doenga neuroldgica ou linfoma.

O estudo de 294 doentes com SK, entre 1989 e 1995, confirmou que cada uma destas
varidveis (extensdo do tumor, estado imunitrio e doencga sistémica) se encontrava
correlacionada de modo independente com a sobrevida. Importa ndo esquecer que este
sistema de estadiamento foi elaborado antes da implementacdo da TARVc, que causando uma
melhoria significativa na sobrevida, deslocou um grande nimero de doentes para o grupo de
baixo risco. Neste contexto, o valor progndstico deste sistema de estadiamento foi
questionado e um estudo sugeriu que apenas 0s parametros T e S contribuiriam para a
identificacdo dos doentes com progndstico desfavoravel (Mbulaiteye et al., 2003) Assim,
foram identificados duas categorias na resposta a TARVc: uma com boa resposta a terapéutica
(ToSo, T1Sp e ToS;) e outra com resposta mais reduzida (T:1S;). Verificou-se que a
sobrevivéncia aos 3 anos dos doentes com pior prognéstico (T1S;) era consideravelmente
inferior (53%) a dos doentes com prognostico favoravel (88%) ou com apenas um parametro
desfavoravel (81% para T, e 80% para S;). Doentes de baixo risco podem ser tratados apenas
com TARVC, ao passo que o0s doentes de alto risco, com menor sobrevida, devem ser tratados,
simultaneamente com TARVC e quimioterapia sistémica.

Posteriormente a implementacdo da TARVc no tratamento dos doentes infectados por
VIH, o US HIV/AIDS Cancer Match study estabeleceu um indice de progndstico de 0 a 15,
com inicio em 10 (Mocroft et al., 2004). O aparecimento do SK como doenca definidora de
SIDA (- 3 pontos) e uma contagem crescente de linfocitos CD4 (- 1 ponto por cada 100

célulassmm® no momento do diagnéstico de SK) contribuem para um melhor prognéstico,
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enquanto uma idade superior a 50 anos (+ 2) e um estaddio S; (+ 3) determinam um
prognostico mais reservado. Deste modo, foi sugerido que doentes com um indice de
prognostico desfavoravel (indice > 12) devem iniciar desde logo tratamento com uma
combinacdo de TARVCc e quimioterapia sistémica, enquanto que nos doentes com melhor
prognostico (score < 5) a TARVCc é suficiente, mesmo perante lesdes Ts.

O ACTG também estabeleceu critérios uniformes para uma avaliacao ao tratamento da
resposta do SK relacionado com a SIDA (tabela 1V). No entanto, estes critérios nem sempre
sdo uteis, estando em curso a avaliacdo de novos critérios, baseados no impacto da terapéutica
sobre os sintomas da doenca. Por outro lado, as lesdes do SK nem sempre permitem a
medicdo bidimensional requerida, o que torna dificil uma avaliacdo rigorosa da sua resposta
ao tratamento.

Tabela IV. Critérios de Resposta para o SK associado ao VIH (adaptado de Bower et al., 2008)

Resposta Completa (RC)

Resolugdo completa do SK, sem aparecimento de novas lesdes, durante pelo menos 4 semanas. Em lesdes
planas pigmentadas, é necessdria biopsia para confirmar a auséncia de SK residual. Em lesGes do tubo
digestivo, torna-se necessdrio a repeticdo de endoscopias para confirmar a resolucdo completa de doenca

visceral previamente detectada.

Resposta Clinica Completa (RCC)

Doentes sem lesdes residuais de SK detectdveis durante pelo menos 4 semanas, em que a resposta ndo foi

confirmada por biopsia e/ou repeti¢cdo de endoscopia.

Resposta Parcial (RP)

Um ou mais dos seguintes na auséncia de (i) novas lesdes cutaneas, (ii) novas lesGes orais ou viscerais, (iii)
aumento do edema associado a lesdes de SK e (iv) diminuicdo igual ou superior a 25% no produto dos
diametros bidimensionais de qualquer lesdo:

1. Uma diminui¢do igual ou superior a 50% no numero de lesbes cutaneas, orais e/ou viscerais

mensuraveis;




2. Uma diminuigdo igual ou superior a 50% no tamanho das lesdes, definido por um dos seguintes critérios:
(a) uma diminuigdo igual ou superior a 50% na soma dos produtos dos maiores didametros
bidimensionais das lesGes;
(b) um aplanamento completo de pelo menos 50% das lesGes;

(c) onde 75% das lesGes nodulares se tornam lesdes planas endurecidas.

Doenga Estavel (DE)

Qualquer resposta que ndo preencha os critérios supramencionados.

Doenga Progressiva (DP)

Qualquer dos seguintes:
1. Aumento igual ou superior a 25% no produto dos diametros bidimensionais de qualquer lesdo;
2. Aparecimento de novas lesdes
3. Elevagao de 25% das lesOes planas

4. Aparecimento ou aumento de edema associado as lesoes.

TERAPEUTICA ANTI-RETROVIRICA COMBINADA (TARVCc)

A introducdo da Terapéutica anti-retrovirica combinada (TARVc), em meados dos
anos 90, conduziu a um declinio substancial da incidéncia do SK associado a SIDA,
diminuindo a gravidade das suas manifestacGes, bem como a morbilidade e mortalidade a ele
associadas (Hengge et al., 2002). Entre 1997 e 1998 (era TARVC) o risco de um doente
infectado por VIH desenvolver SK, comparativamente a era pre-TARVc (1992-1994) era de
0,08, o que representa uma reducao substancial nesta doenca oncoldgica (Di Lorenzo et al.,
2007). Neste contexto, a incidéncia do SK em individuos com SIDA deixou de ser 22100
vezes superior relativamente & populacéo geral, na era pré TARVc (1990-1995), para passar a
ser 3640 vezes superior, na era TARVc (1996-2002). No entanto, o risco de SK permanece

elevado em pessoas infectadas por VIH, representando a neoplasia mais frequente neste grupo
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de individuos. Por outro lado, na Africa sub-sariana, onde a co-infec¢do por VIH e VHH-8 é
elevada, 0 acesso a anti-retroviricos € ainda limitado, pelo que o SK representa um problema
crescente de salde publica. Por conseguinte, a maioria, sendo todos os doentes com SK
associado a infeccdo por VIH devem efectuar terapéutica anti-retrovirica, uma vez que
esquemas eficazes se encontram associados a uma reduc¢do da incidéncia de sarcoma e a uma
regressdo no numero e dimensdo das lesdes existentes. A combinacdo de agentes anti-
retroviricos associa um inibidor da protease ou um inibidor da transcriptase inversa nao
analogo dos nucledsidos a dois inibidores da transcriptase inversa analogos dos nucledsidos.
Os mecanismos atraves dos quais a TARVc condiciona o crescimento das lesdes do SK ainda
ndo se encontram inteiramente compreendidos. De facto, os farmacos anti-retroviricos,
exercem uma actividade muito residual contra o0 VHH-8. No entanto, a inibicao da replicacao
do VIH e o incremento da resposta imunitaria desempenham um papel activo na regressao do
SK (Aboulafia, 2001). Os inibidores da protease, em particular, exercem possivelmente uma
actividade angiogeénica directa nas lesdes (Uldrick & Whitby, 2011). No entanto, os
protocolos que incluem inibidores da protease demonstram igual eficacia aos esquemas com
inibidores da transcriptase inversa ndo andlogos dos nucleosidos, apesar de ndo terem sido
comparados através de um estudo prospectivo (Portsmouth et al., 2003). A terapéutica com
TARVC alcanca niveis elevados na remissdao do SK, tendo sido observada uma resposta de
86% (Sgadari et al., 2002). Apesar da resposta ao tratamento com TARVC aumentar a
contagem de linfécitos CD4 acima dos niveis associados a imunossupressdo, alguns doentes
continuam a desenvolver SK relacionado com a SIDA. Além disso, podem surgir problemas
de resisténcia ou de fraca adeséo ao tratamento (Uldrick & Whitby, 2011). Assim, a resposta
pode revelar-se imprevisivel, tornando necesséria a instituicdo de terapéutica local ou

sistémica concomitante.
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Contudo, foi identificado um fendmeno de agravamento paradoxal da situacéo clinica,
induzido pelo inicio da terapéutica com TARVc. Trata-se da sindrome inflamatdria de
reconstituicdo imune (IRIS), que é acompanhada de um aumento da contagem de linfécitos
CD4 e de um rapido declinio na carga viral de VIH (Uldrick & Whitby, 2011). As estimativas
da incidéncia de IRIS variam consoante os estudos. De 150 doentes que nunca haviam sido
medicados com TARVc para o tratamento da infeccdo por VIH, em 10 (7%) observaram-se
desenvolvimento de novas lesbes e aceleracdo da progresséo de lesdes estabelecidas, durante
0s primeiros 2 meses de tratamento (Bower et al., 2005).

Com a continuacdo da TARVc assiste-se, normalmente, a resolucdo da IRIS. No
entanto, pode ser necessaria a associacdo de quimioterapia sistémica, nomeadamente em

doentes com envolvimento pulmonar (Uldrick & Whitby, 2011).

TERAPEUTICA LOCAL

As abordagens terapéuticas locais aplicam-se, fundamentalmente, no tratamento de
lesGes localizadas, com necessidade de alivio sintomatico ou correccdo estética. Assumem
também particular importancia em individuos com co-morbilidades significativas ou com
lesbes refractarias a medidas sistémicas. Ndo impedem, porém, o aparecimento de novas

lesGes em regides ndo tratadas (Bower et al., 2008).

Radioterapia
A radioterapia mostra-se eficaz no tratamento sintomatico de lesbes sem dimenséo
suficiente para tratamento sistémico mas suficientemente extensas para ndo serem tratadas

com quimioterapia intra-lesional (Swift, 1996). A radioterapia pode mesmo constituir a Gnica
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opcao viavel em alguns doentes com lesdes isoladas e dolorosas, em que o mau estado geral
ou funcdo hepatica excluem a quimioterapia. Estd também indicada na reducdo de
sintomatologia causada por efeito de massa - grandes lesbes da cavidade oral, adenomegalias
dolorosas e localizadas e linfedema generalizado das extremidades. As reac¢des cutaneas
resultantes da radioterapia, nomeadamente epidermite exsudativa ou ulceracGes, apesar de
frequentes, resolvem espontaneamente dentro de 2 semanas ap0s a conclusdo do tratamento.
Sdo raros os relatos de sequelas tardias, que podem incluir descamacéo, hiperpigmentacéo,
fibrose ou linfedema. Doentes com lesGes mucosas de SK desenvolvem frequentemente

mucosite, na sequéncia do tratamento com radioterapia (Aboulafia, 2001).

Injeccéo Intra-Lesional

Lesdes cutaneas e orais de pequena dimensdo podem ser tratadas com injeccdo intra-
lesional de vincristina ou vinblastina, em doses baixas. A vinblastina é o agente mais utilizado
e apresenta um nivel de resposta de 70% (Ramirez-Amador et al., 2002). Para lesdes cutaneas
s30 injectados 0,1-0,5 mg de vinblastina (em 0,1-0,5 mg de soluc&o) por cada cm? de lesdo. A
dose méaxima ndo deve exceder 0s 2 mg. Ap6s um intervalo de 3 semanas, cada lesdo pode vir
a necessitar de uma ou duas injeccdes adicionais para a obtencdo de resposta maxima. As
lesGes, habitualmente, regridem mas nem sempre desaparecem por completo. Os efeitos
secundarios incluem hiperpigmentacdo pos-inflamatéria, dor no local de injeccdo, edema e
sindrome gripal.

O gel de alitretinoina (&cido 9-cis-retindico) a 0,1% € um agente topico eficaz na
regressdo de lesdes cutaneas. Pode ser aplicado pelo préoprio doente, 2 a 4 vezes ao dia e
necessita de 4 a 8 semanas para que se comece a manifestar a sua accdo, observando-se
resposta parcial em aproximadamente 30% dos doentes (Bower et al., 2008). Apesar de bem

tolerada, pode causar eritema e prurido no local de aplicagdo. A administracdo oral de 60-100
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mg/dia de alitretinoina alcangcou uma resposta anti-tumoral de 37% (Miles et al., 2002). Os
efeitos secundarios observados incluiam fadiga, secura cutanea, alopécia e elevacdo dos
triglicerideos. A maioria dos doentes também se encontrava medicada com terapéutica anti-
retrovirica, cuja influéncia na resposta ao tratamento ndo pode ser concretamente
determinada. Os custos da alitretinoina sdo avultados, o que inviabiliza a sua utilizacdo na

pratica clinica.

Crioterapia

A crioterapia consiste na aplicacdo topica de nitrogénio liquido e é particularmente (til
em pequenas lesbes da face, pescoco e méos de dimensdo inferior a 1 cm (Mitsuyasu, 2000).
O tratamento € efectuado de 3 em 3 semanas, com uma média de 3 tratamentos para a
obtencdo de uma resposta maxima. A percentagem de resposta completa € de 80% as 11
semanas, com uma duracdo de resposta superior a 6 semanas (Tappero et al., 1991). Tem a
vantagem de causar pouco desconforto e a possibilidade de ser utilizada varias vezes, em
conjugacdo com outras modalidades terapéuticas. Pode, no entanto, causar hipopigmentacédo
cutanea. O seu limite de penetracdo impossibilita que seja utilizada em lesées de maior

dimensao e profundidade.

Terapéutica Fotodinamica

A terapéutica fotodindmica fundamenta-se na activacdo pela luz de um farmaco
fotossensivel, que se acumule preferencialmente no tecido tumoral. Tem sido utilizada com
sucesso, em pequenas lesbes cutaneas com impacto cosmetico negativo e, também, em lesdes
orais de dimensdes superiores (Aboulafia, 2001). A administracdo intra-venosa de fotofrina
48h antes de exposicdo a 100-300 J/cm? de um feixe de luz de 630 nm obteve uma resposta

em 96% dos doentes (33% resposta completa, 63% resposta parcial) (Bernstein et al., 1999).
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Cirurgia e Laser

A excisao local encontra-se indicada em lesdes Unicas, particularmente problematicas
e em locais particularmente sensiveis, como a palpebra, o corpo peniano ou a cavidade oral
(Hengge et al., 2002). No entanto, a obtencdo de margens de seguranca aparentemente livres
de doenca ndo significa necessariamente excisdo completa do tecido tumoral, traduzindo-se
frequentemente na recorréncia local das lesdes. Pode ser necessaria a realizacdo de cirurgia
major em lesGes profundas causando hemorragia, oclusao intestinal ou dor intensa.

A fotocoagulacdo com laser é eficaz na eliminacdo de pequenas lesdes maculares
podendo também contribuir para a diminuicdo da sintomatologia dolorosa ou hemorragica

associada a lesdes de maiores dimensdes (Marchell & Alster, 1997)

TERAPEUTICA SISTEMICA

Em doentes com SK extenso, disseminado e rapidamente progressivo, recorre-se
geralmente a terapéutica sistémica com quimioterapia citotoxica ou interferdo o.. A decisdo de
iniciar quimioterapia sistémica baseia-se na extensdo do SK e noutros pardmetros, tais como a
condicdo clinica do doente, as reservas hepatica e medular, 0 grau de imunossupressao
(contagem de linfocitos CD4) e medicacdo concomitante. Representam indicac@es tipicas para
o0 tratamento sistémico: envolvimento cutaneo generalizado (mais de 20-25 lesGes), SK que
ndo responde ao tratamento local, edema extenso, envolvimento visceral sintoméatico ou o
deflagrar de IRIS. (Di Lorenzo et al.,, 2007). Neste contexto, a doxorrubicina ou
daunorrubicina liposémicas sdo utilizadas como terapéutica de 1% linha. Na auséncia de
resposta, sdo utilizados outros agentes: interferdo a, bleomicina, vinblastina, doxorrubicina

nédo-liposdmica, etoposido, e paclitaxel, isoladamente ou em associacao.
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Quimioterapia Citotoxica

Antes do advento dos anti-retroviricos, a combinacdo de vincristina e bleomicina com
ou sem doxorrobicina (ABV ou BV) era considerado o regime quimioterapéutico padrdo no
tratamento do SK relacionado com a SIDA. Estes agentes determinavam uma rapida
regressdo tumoral, acompanhada de um acentuado alivio dos sintomas, mas originavam
alopécia e mielossupressdo e apresentavam toxicidade gastrointestinal. Por esse motivo,
cederam o lugar a farmacos como o paclitaxel e as antraciclinas lipossomais, que apresentam
maior eficacia e menor toxicidade. A combinacdo ABV encontra-se reservada para 0S casos
em que 0s agentes mais recentes néo se encontram disponiveis. A combinacdo de 20 mg/m?
de doxorrubicina, 10 Ul/m? de bleomicina e 1,4 mg/m? de vincristina origina niveis de
resposta superiores (88%) a utilizacdo isolada de doxorrubicina (48%), embora o tempo de
progressdo da doenca e a sobrevida global apresentem valores similares (Gill et al., 1991).
Porém, os valores de resposta para agentes isolados ou em associagdo variam amplamente nos
estudos realizados. Tal facto resulta ndo apenas da diferente eficacia dos diversos agentes e do
diferente numero de doentes envolvido em cada estudo, mas também de uma grande variacao
dos factores de prognostico nos doentes estudados, a falta de critérios aplicados
universalmente no estadiamento das lesbes e na avaliacdo da resposta ao tratamento (Gill et
al., 1991).

O etoposido constituia um agente quimioterapéutico de 2% linha. A administracdo
intravenosa de etoposido numa dose de 150 mg/m? em 3 dias consecutivos de 4 em 4
semanas, traduziu-se numa taxa de resposta de 76% (Vanni et al., 2006) Os efeitos
secundarios mais frequentes consistiram em alopécia e supressao medular. Com doses mais
baixas de 50 mg/m? de etoposido, administrados por via oral, nos dias 1 a 7 num ciclo de 2

semanas, a resposta em doentes com risco elevado de SK foi de 36% (Sprinz et al., 2001)
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Estes dados sugerem que a manutencdo prolongada de baixas concentra¢es pode revelar-se

mais eficaz do que um pico de concentragdo situado em valores superiores.

Interferdo o

O interferdo o foi um dos primeiros agentes estudados para o tratamento do SK
epidémico. Uma vez que os dados epidemioldgicos apontavam para uma etiologia viral do SK
associado a SIDA, os interferdes surgiam, na terapéutica, como candidatos logicos. O
interferdo o apresenta uma accdo anti-viral, anti-angiogénica e imunomoduladora. Além
disso, algumas caracteristicas revelam-se importantes no controlo do SK, nomeadamente a
inibicdo da reactivagdo do VHH-8 e 0 aumento da citotoxicidade dos mondcitos e das celulas
NK (Hengge et al., 2000). A administragdo subcutanea, intravenosa ou intra-lesional de
interferdo o resulta em remissbes de 20% a 60% dos doentes (Krown, 2001). O nivel de
resposta é superior em doentes com niveis de CD4 acima de 200/mm?®, sem infeccdo
oportunista prévia e em combinacdo com terapéutica anti-retrovirica. Quando utilizado
isoladamente, os melhores resultados eram obtidos com uma dose de 30 milhdes U por dia,
administrada por via intra-venosa ou intra-muscular, diariamente ou 3 vezes por semana
(Krown et al., 1992). Porém, com estas doses, a toxicidade atingia niveis elevados. Os efeitos
secundarios incluiam sindrome gripal, neuropatia, elevacdo das enzimas hepaticas, confusédo
mental e neutropenia. Habitualmente, era necessaria a continuacdo do tratamento durante 6
meses, ou mais, para obtencdo de resposta, 0 que inviabilizava a utilizagéo do interferdo o no
tratamento de doenca visceral ou rapidamente progressiva (Bower et al., 2008). O recurso a
doses elevadas na monoterapia com interferdo o devia-se a inexisténcia de outras alternativas
farmacoldgicas. No entanto, o advento dos agentes anti-retroviricos, conduziu a que,
actualmente, se utilizem doses mais baixas. Actualmente, a dose de interferdo o administrada

situa-se entre 1 a 5 milhdes U/dia, em associagdo TARVc (Aboulafia, 2001).
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A inibicdo da replicacdo do HIV pelo interferdo o € conseguida através da supressao
da traducdo do ARNmM (4cido ribonucleico mensageiro), impedindo um acoplamento
adequado das particulas virais, resultando numa diminuicdo da virémia VIH, bem como das
citocinas pro-inflamatdrias associadas (Krown, 2001). Como consequéncia, a combinacdo do
interferdo o com agentes anti-retroviricos resulta numa accdo sinérgica. Contudo, da
combinacéo destes dois tipos de farmacos resulta uma maior ocorréncia de efeitos secundarios
dependentes da dose, nomeadamente, fadiga, sindrome gripal, mialgias, artralgias, febre e o
mais grave de todos, mielossupressdo (Krown et al., 1990). A incidéncia de efeitos
secundarios, aliada a necessidade quase diaria de injeccdes subcutaneas, resultou no abandono
desta modalidade terapéutica, em favor das antraciclinas lipossomicas, que revelam maior

eficacia e apresentam menos efeitos secundarios.

Antraciclinas Liposémicas

As antraciclinas liposémicas representaram um avanco consideravel no tratamento do
SK relacionado com a SIDA. A formulacdo liposomal das antraciclinas distribui estes
farmacos preferencialmente através de tecidos com vasos sanguineos anormais e
permeabilidade vascular elevada, como € o caso das lesfes tumorais do SK (Di Lorenzo et al.,
2007). As suas dimens@es (85 nm) foram optimizadas de forma a favorecer a sua extravasao
na vasculatura tumoral, aumentando a sua concentracdo nas lesdes tumorais e reduzindo 0s
seus efeitos secundarios noutros orgaos. A encapsulacdo da antraciclinas proporciona uma
semi-vida plasmatica mais longa, prolongando o seu tempo em circulagdo. Os lipossomas
pegilados contendo doxorrubicina apresentam uma semi-vida plasmatica de aproximadamente
50 horas, limitando-se esta a apenas 10 min na doxorrubicina convencional (Hengge et al.,
2002). Os efeitos secundarios destes agentes sdo, por regra, ligeiros. Mesmo com doses

cumulativas elevadas, estes agentes ndo causam normalmente as cardiomiopatias observadas
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com as antraciclinas ndo-liposémicas e que conduziram a restricdo do seu uso. Assim, a
tecnologia liposomal permitiu niveis de resposta mais elevados, com menos toxicidade
cardiaca e medular. A dose habitual de doxorrubicina liposémica pegilada é de 20 mg/m® a
cada 3 semanas e a dose de daunorrubicina liposémica, 40 mg/m? a cada 2 semanas (Bower et
al., 2008).

As antraciclinas liposémicas constituem a opc¢éo terapéutica mais eficaz em doentes
com SK disseminado. Estudos comparativos demonstraram a superioridade da doxorrubicina
liposémica pegilada relativamente a uma combinacdo de doxorrubicina, bleomicina e
vincristina (ABV) (Osoba et al., 2001). A resposta a doxorrubicina liposomica pegilada (46%)
foi significativamente superior a da combinacdo ABV (25%). De facto, a doxorrubicina
liposémica pegilada foi responsavel por uma reducdo mais acentuada do tamanho, espessura,
nodularidade, edema e sintomatologia dolorosa das lesdes. A velocidade de resposta a
doxorrubicina também se revelou superior. O tratamento com ABV foi interrompido por mais
doentes, devido a maior incidéncia de efeitos adversos, nomeadamente neuropatia periférica.
Finalmente, o grupo tratado com doxorrubicina liposdmica pegilada também registou um
aumento mais acentuado na qualidade de vida global dos seus elementos. A daunorrubicina
liposémica também foi comparada com uma combinacdo de doxorrubicina, bleomicina e
vinblastina, tendo demonstrado eficacia equivalente (Gill et al., 1996). Os doentes tratados
com daunorrubicina desenvolveram menos alopécia e neuropatia, embora a incidéncia de
neutropenia tenha sido semelhante nos dois grupos. A quimioterapia sistémica com
daunorrubicina foi avaliada no tratamento do SK pulmonar, observando-se uma redugéo
completa ou parcial da sintomatologia pulmonar (dispneia e hemoptises) em, respectivamente,
59% e 32% dos casos (Tulpule et al., 1998). A neutropenia foi o efeito secundario mais
frequente. Por fim, foram também estudadas a seguranca, tolerabilidade e eficacia do

tratamento com doxorrubicina liposdmica pegilada, em combinagdo com TARVc (Lichterfeld
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et al., 2005). Em 82% dos doentes atingiu-se resposta completa ou parcial, numa mediana de
8 semanas e com uma boa tolerabilidade da combinacdo farmacologica. Um pequeno estudo
multicéntrico de apenas 20 doentes com SK cutaneo comparou a associacdo de TARVC e
doxorrubicina lipossomica com TARVc isoladamente, registando-se uma resposta em 76%
dos doentes tratados com a combinacdo comparativamente a 20% no grupo tratado apenas
com TARVc (Martin-Carbonero et al., 2004).

De momento, o fornecimento de doxorrubicina liposomica pegilada aos hospitais
portugueses encontra-se suspenso, na sequéncia de deficiéncias na garantia da esterilidade a
nivel do fabricante, pelo que foi suspenso o seu fabrico (Infarmed, Circular Informativa N.°
241/CD, 2011). Neste contexto, verificou-se uma ruptura de fornecimento em Dezembro de
2012, ndo havendo qualquer informacdo sobre a data de reintroducdo do farmaco no mercado.
Perante esta situacdo, sera necessario recorrer aos restantes agentes de quimioterapia

sistémica.

Paclitaxel

Os taxanos impedem o crescimento das células neoplésicas, inibindo a
despolimerizacdo dos microtabulos. Inibem também a angiogénese, que desempenha um
papel central na patogénese do SK. Além disso, demonstraram ser agentes promotores da
apoptose, reduzindo a expressdo da proteina bcl-2 nas células de sarcoma in vitro e em ratos
(Bower et al., 2008). Num estudo realizado com uma dose de 135 mg/m? a cada 3 semanas,
observou-se uma resposta em 71,4% dos doentes, tendo-se observado 1 resposta clinica
completa e 18 respostas parciais (Welles et al., 1998). O paclitaxel demonstrou eficacia no
tratamento do SK, mesmo em doentes resistentes as antraciclinas. Em doentes em que falhou
pelo menos um regime quimioterapéutico, os niveis de resposta foram de 56% (Tulpule et al.,

2002). No entanto a elevada incidéncia de alopécia, mialgias e mielossupressdo, somadas a
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necesidade de 3 horas para a infusdo do farmaco, tornam pouco apelativa a sua utilizacéo
como tratamento sistémico inicial. (Bower et al., 2008)

No sentido de prevenir possiveis reaccOes alérgicas ao paclitaxel, recomenda-se a
administracdo de 20 mg de dexametasona por via intravenosa, 30 minutos antes da
administracdo de paclitaxel, ou de 10 mg por via oral, 6 horas antes. No entanto, a
administracdo de corticoides levanta o problema de uma acentuacdo da imunossupressao,
podendo determinar o agravamento de lesdes pré-existentes ou mesmo o aparecimento de
novas lesdes. Acresce o facto de alguns estudos confirmarem a activacdo de VHH-8 em
doentes imunocomprometidos tratados com corticoides (Mwanda et al., 2005).

Importa referir a possibilidade da ocorréncia de interaccbes de natureza
farmacocinética entre o paclitaxel e os agentes anti-retroviricos, principalmente os inibidores
da protease e os inibidores da transcriptase inversa ndao analogos dos nucleésidos. Com efeito,
0 paclitaxel é metabolizado extensivamente pelo sistema microsomal hepéatico P450. Assim
sendo, a utilizacdo concomitante de inibidores ou activadores do sistema enzimatico CYP3A4
do citocromo P450 pode afectar o metabolismo do paclitaxel, com repercussdo na sua
actividade anti-tumoral e toxicidade. Os inibidores da protease sdo inibidores do sistema
CYP3A4 P450. Dos inibidores da transcriptase inversa ndo analogos dos nucleésidos, alguns
(p.ex. delavirdina) sdo inibidores enquanto outros (p.ex. efavirenz) sdo indutores desse
mesmo sistema (Di Lorenzo et al., 2007). Neste contexto, pode ser necessario proceder ao
ajustamento de doses. No entanto, o paclitaxel permanece ainda uma excelente op¢cdo como
terapéutica de segunda linha do SK associado a SIDA. Ainda dentro da familia dos taxanos, o
docetaxel constitui outra alternativa. Num estudo de dosagens baixas, a administracdo
semanal de docetaxel originou uma resposta em 42% de doentes com SK avangado (Lim et
al., 2005). A ocorréncia de neutropenia severa foi frequente. Neste estudo, o docetaxel foi

eficaz em doentes que ndo haviam respondido ao paclitaxel, o que se traduziu numa resposta
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parcial de 1 em cada 4 desses doentes. Em doentes resistentes ao tratamento com
antraciclinas, 7 de 9 doentes tratados com docetaxel (60mg/m? de 3 em 3 semanas) obtiveram
resposta, embora, mais uma vez, a neutropenia severa se tenha revelado frequente (Autier et

al., 2005).

Anti-Herpéticos

Ao mesmo tempo que o controlo da carga viral de VIH constitui um factor importante
na prevencdo do SK relacionado com a SIDA, a diminuicdo da virémia VHH-8 também pode
revelar-se determinante no curso clinico da doenca. Perante a descoberta do VHH-8 como
agente etioldgico do SK, a utilizacdo terapéutica anti-virica surgia como uma opcao apelativa
no tratamento da doenca. Porém, o tratamento com anti-herpéticos inibe apenas a replicacéo
litica do virus e nas lesdes do SK o virus encontra-se, predominantemente, na forma latente
(Antman & Chang, 2000). Além disso, o efeito dos agentes anti-virais na replicacdo do VHH-
8 ainda ndo se encontra completamente esclarecido. Como membro da familia dos virus
herpes, 0 HHV-8 € sensivel in vitro aos anti-herpéticos ganciclovir, cidofovir, adefovir e
foscarnet, mas mostrou-se resistente ao aciclovir e penciclovir (Kedes & Ganem, 1997). Em
doentes com faléncia organica devido ao virus citomegalico e SK diagnosticado previamente,
0 tempo necessario para a progressao do SK foi de 211 dias quando tratados com foscarnet e
de 22 dias se tratados com ganciclovir (Robles et al., 1999). Por outro lado, o tratamento da
retinite por virus citomegalico com ganciclovir oral, além de um implante intra-ocular de
ganciclovir, diminuiu em 75% o risco de desenvolvimento de SK, sugerindo um efeito
profilatico (Martin et al., 1999). No mesmo estudo, a administracdo intra-venosa de
ganciclovir diminuiu o risco em 93%. Noutro estudo, realizado em individuos com SIDA para

prevencdo da retinite recorrente por virus citomegalico, a reducdo do risco de
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desenvolvimento de SK foi de 60% com foscarnet e de 46% com ganciclovir (Glesby et al.,
1996).

Actualmente, perante a possibilidade de identificar, recorrendo a testes serologicos, 0s
doentes portadores de VHH-8, a implementacéo de terapéutica profilatica direccionada contra
0 proprio virus poderia revelar-se vantajosa em doentes infectados com VIH ou candidatos a

transplante de 6rgdo (Antman & Chang, 2000).

TERAPEUTICAS EXPERIMENTAIS

BhCG

Vaérias preparacGes comerciais de B-hCG (gonadotrofina coridnica humana ) inibiram
0 crescimento de células do SK in vitro e em ratos imunodeprimidos, possivelmente por
inducdo da apoptose (Aversa et al., 2005). Ndo obstante os resultados obtidos com estas
preparacOes disponiveis comercialmente, amostras purificadas de B-hCG apresentaram
resultados negligenciaveis, atribuindo a actividade anti-tumoral observada in vitro a um
produto resultante da contaminacdo da molécula (Darzynkiewicz, 1999). Contudo, num
estudo duplamente cego em humanos, observou-se a regressdo das lesbes em 10 de 12

doentes injectados com B-hCG (Gill et al., 1996).

Inibidores da Angiogénese

O conhecimento dos mecanismos patogénicos do SK oferece um importante
contributo na procura de novos métodos terapéuticos. A angiogénese resulta da emergéncia de
novos capilares, a partir de vasos sanguineos pré-existentes. Trata-se de uma regulagédo

complexa, envolvendo diferentes tipos de células. A activacdo endotelial e a proliferacédo e
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migracao celulares, constituem fendmenos comuns a todos os processos neoplasicos. Devido
a natureza altamente vascular do SK, este seria naturalmente afectado perante uma inibicéo da
angiogenese.

A talidomida apresenta uma actividade anti-angiogénica significativa, em parte devida
a inibicdo do factor basico de crescimento de fibroblastos (bFGF) (Aversa et al., 2005). Num
estudo com 17 doentes tratados com 100 mg/dia de talidomida oral durante 8 semanas, foi
obtida uma resposta parcial de 35% (Little et al., 2000). Os efeitos secundarios incluiram
mielossupressao, neuropatia, fadiga, depressdo e mucosite, principalmente com doses mais
elevadas. Para além disso, registou-se um decréscimo de pelo menos 3 log no titulo de ADN
viral de VHH-8, em 3 de 5 doentes com resposta.

Os receptores do factor de crescimento endotelial vascular (VEGF), encontram-se
expressos nos precursores das células endoteliais maduras, assumindo um papel central no
processo de angiogénese. Neste contexto, estdo em curso diversos estudos para avaliar o
impacto dos inibidores do VEGF bevacizumab e sorafenib, nas lesdes do SK (Uldrick &
Whitby, 2011). A fumagilina, também um inibidor da angiogénese, originou uma resposta

parcial de 17% em 38 doentes com KS avancado, apds 4 semanas de tratamento.

Inibidores das Metaloproteinases da Matriz

As metaloproteinases da matriz (MMPs) sdo uma familia de endopeptidases que
participa na destruicdo de proteinas da matriz celular. Desempenham, assim, um importante
papel nos fendbmenos de expansdo tumoral e angiogénese (Sullivan et al., 2009). Uma
tetraciclina quimicamente modificada, designada de Col-3, é um inibidor das MMPs. Em
doentes com SK relacionado com a SIDA e tratados com TARVc, a maioria (79%) respondeu
ao tratamento com Col-3 (Dezube et al., 2006). Estes resultados confirmam os inibidores das

MMPs como um contributo adicional no tratamento do SK.
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Inibidores da Tirosina Cinase

O receptor c-KIT e o receptor do factor de crescimento derivado de plaquetas
(PDGFR) participam nos mecanismos patogeénicos envolvidos no SK (Di Lorenzo et al.,
2007). Ambos integram a familia de receptores tipo Il da tirosina cinase. A sua importancia
no SK foi confirmada num estudo com imatinib, um inibidor do PDGFR e do c-KIT,
aprovado no tratamento da leucemia mieldide crénica e nos tumores do estroma
gastrointestinal (GIST) (Koon et al., 2005). O estudo incluia 10 doentes com SK relacionado
com a SIDA, em que as lesbes ndo apresentavam resposta a TARVC ou quimioterapia.
Observou-se regressao clinica e histoldgica das lesdes em 4 doentes. A actividade dos

inibidores da tirosina cinase, sorafenib e sunitinib, sobre o SK é ainda desconhecida.

Inibidores da Fosfatidilinositol-3-Cinase

A via da fosfatidilinositol-3-cinase (PI3K) encontra-se envolvida no crescimento
celular, metastizacdo e angiogénese. O VHH-8 activa esta via através de produtos que
codifica, como a IL-6 e o receptor viral acoplado a proteina-G, que se encontram
acentuadamente expressos nas lesbes de SK (Sullivan et al., 2006). Associada a esta via
encontra-se a via mTOR (“mammalian target of rapamycin”), uma cinase que contribui para a
proliferacdo celular no SK. Deste modo, os inibidores da via mTOR, como a rapamicina e o
sirolimus, podem oferecer algum contributo para o tratamento do SK (Stallone et al, 2005).
Estes inibidores diminuem também a secrecdo de VEGF-A, de IL-6 e de IL-10 (interleucina-
10) por células infectadas pelo VHH-8. Contudo, outros efeitos moduladores da rapamicina
parecem estar envolvidos, nomeadamente uma accao directa sobre o sistema imunitario, uma
vez que a rapamicina aumenta a secrecdo de interleucina-12 (IL-12) pelos mondcitos fora do

contexto da infec¢do por VHH-8 (Uldrick & Whitby, 2011).
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A IL-12 é uma citocina pro-inflamatdria, estimuladora da resposta imunitaria tipo I,
em parte através do incremento da sintese de interferdo vy, actuando também como antagonista
da angiogénese. Por conseguinte, a administracdo de niveis farmacolégicos de IL-12
recombinante, isoladamente ou em associagdo com outros agentes, determinou a regressao de
lesGes do SK relacionado com a SIDA (Yarchoan et al., 2007). No estudo que envolvia mais
doentes, 30 de 36 doentes (84%) experimentaram resposta completa ou parcial perante a

associacdo de IL-12 com doxorrubicina liposomal pegilada.

CONCLUSAO

Apesar do SK ter sido descrito pela primeira vez em 1872, a doenca apenas se tornou
internacionalmente conhecida mais de um século depois, como uma das primeiras
manifestacdes da epidemia da SIDA. Com o aparecimento dos farmacos anti-retroviricos, na
década de 90, a prevaléncia, morbilidade e mortalidade do SK diminuiram acentuadamente,
nos paises ocidentais. No entanto, permanece uma doenca incurdvel e a sua incidéncia
continua elevada nos individuos infectados por VIH. O SK, outrora com um grande impacto
estético e psicoldgico, dispde actualmente de uma ampla gama de modalidades terapéuticas.
A TARVc continua a revelar-se essencial na preservacdo da resposta imunitaria nos
individuos infectados por HIV. As lesdes cutaneas localizadas podem ser removidas por
excisdo. O KS é radio-sensivel e mesmo pequenas doses de radioterapia sao suficientes para o
controlo da doenca local. A injec¢do intra-lesional de vinblastina também se mostrou eficaz
no tratamento de lesbes localizadas. Em doentes com SK generalizado, rapidamente
progressivo ou envolvimento dos 6rgdos internos, recorre-se a administracdo sistémica de

interferdo o, bleomicina, vincristina, etoposido, paclitaxel ou doxorrubicina, utilizados
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isoladamente ou em associacdo. A doxorrubicina liposomal e o paclitaxel séo, hoje em dia, 0s
mais utilizados. Algumas terapéuticas inovadoras tém sido alvo de investigacdo clinica
recente, tendo revelado resultados promissores (talidomida, bevacizumab, rapamicina, Col-3,
sorafenib, sunitinib). Esta multiplicidade terapéutica incide sobre o agente etiologico
envolvido (VHH-8) e vias moleculares intervenientes no crescimento tumoral e na
proliferacdo vascular. O SK representa, assim, um excelente modelo para o estudo da
angiogenese e da carcinogénese viral. Deste modo, a elucidacdo dos mecanismos moleculares
intervenientes no SK permitird ndo apenas desvendar novas abordagens terapéuticas, como

também abrir caminho para o tratamento de outras patologias.
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