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RESUMO

Introducdo: Sarcoma de Kaposi (SK) é uma neoplasia maligna que ganhou maior importan-
cia apos a descoberta do seu tipo epidémico, o qual € associado ao virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV)/sindrome da imunodeficiéncia humana (Aids), cujas manifestacdes clinicas
mais frequentes envolvem o aparecimento de lesfes cuténeas. O agente etioldgico do SK é o
virus Herpes humano tipo 8 (HHV-8). O diagnostico dessa doenca pode ser realizado através
da correlacgdo clinico-histopatoldgica das lesdes neoplasicas ou de outros 6rgédos. Objetivos:
Descrever as formas clinicas e alteracfes histopatoldgicas em pacientes com SK forma cuta-
nea; descrever o perfil epidemioldgico dos pacientes; identificar a frequéncia das lesGes clini-
cas quanto ao tipo e localizacdo; descrever os aspectos histopatoldgicos das lesdes e correla-
cionar com as formas clinicas encontradas. Casuistica e métodos: O estudo foi realizado com
pacientes com diagnostico clinico e histolégico de SK matriculados na enfermaria ou ambula-
torios de infectologia do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB). Estudo
observacional, descritivo, tipo série de casos, 0s pacientes foram selecionados por amostra de
conveniéncia, durante o periodo de 01 de Agosto de 2014 a 31 de Julho de 2015. O diagnosti-
co clinico foi feito através da observacao da lesdo, para analise histopatoldgica foi realizada
biopsia da pele de cada paciente. Resultados: A maioria dos pacientes era do género masculi-
no (12), procedente de Belém da regido metropolitana, com média de idade de 34,7 anos. A
localizag@o das lesdes cutdneas variou bastante, tal qual o tempo de infecéo pelo HIV e de
lesdo cutanea, de 1 a 84 meses. O aspecto clinico de placas infiltradas e ndédulos predominou
em 38,46% das lesBes neoplésicas; as células mais encontradas na anélise histopatoldgica
foram as células fusiformes (92,30%); as alteracGes predominantes foram depdsitos de he-
mossiderina (100%) e desmoplasia (61,54%). Concluséo: A forma epidémica do SK estudada
neste trabalho mostrou resultados semelhantes aos descritos na literatura. O diagnostico pre-
ciso e precoce desta neoplasia por meio da associacéao clinica e histopatologica tem finalidade
terapéutica imediata e possui importancia fundamental na diminuicdo da morbimortalidade

em pacientes que possuem a forma epidémica da doenca.

Palavras-chave: Sarcoma de Kaposi (SK), Virus Herpes humano tipo 8 (HHV-8), Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV), Sindrome da Imunodeficiéncia Humana (Aids)



ABSTRACT

Introduction: Kaposi's sarcoma (KS) is a malignant neoplasm that has become increasingly
important after the discovery of epidemic type, which is associated with the Human Immuno-
deficiency Virus (HIV) / Human Immunodeficiency Syndrome (Aids), whose more frequent
clinical manifestations involve the appearance of cutaneous lesions. The etiological agent of
KS is Human Herpes virus type 8 (HHV-8). The diagnosis of this disease can be made
through the clinical-histopathological correlation of neoplastic lesions or of other organs.
Purpose: Describe the clinical forms and histopathological changes in patients with KS cu-
taneous form; describe the epidemiological profile of the patients; identify the frequency of
clinical lesions regarding type and location; describe the histopathological aspects of the le-
sions and correlate with the clinical forms found. Casuistry and Methods: The study was
carried out with patients with clinical and histological diagnosis of KS enrolled in the ward or
out patient clinics of the University Hospital Jodo de Barros Barreto (HUJBB). It is an obser-
vational and descriptive study, case series, patients were picked out by convenience sample,
during the period from August 1, 2014 to July 31, 2015. The clinical diagnosis was made
through observation of the lesion. For histopathological analysis, each patient's skin biopsy
was performed. Results: The majority of the patients were male (12), coming from Belem
and the metropolitan region, with a mean age of 34.7 years. The location of skin lesions var-
ied widely, such as HIV infection time and cutaneous lesion, ranging from 1 to 84 months.
The clinical appearance of infiltrated plaques and nodules predominated in 38.46% of neo-
plastic lesions. The most found cells in the histopathological analysis were spindle cells
(92.30%); the predominant alterations were deposits of hemosiderin (100%) and desmoplasia
(61.54%).Conclusion: The epidemic form of SK studied in this study showed similar results
to those described in literature. The early diagnosis of this neoplasm by clinical and histo-
pathological analysis has the immediate therapeutic purpose and fundamental importance in

the reduction of morbimortality in patients who have the epidemic form of the disease.

Key Words: Kaposi's Sarcoma (KS), Human Herpes Virus 8 (HHV-8), Human Immunodefi-

ciency Virus (HIV), Human Immunodeficiency Syndrome (Aids)
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1 INTRODUCAO

Sarcoma de Kaposi (SK) é uma neoplasia maligna descrita pela primeira vez por Mo-
ritz Kaposi em 1872. Origina-se a partir do endotélio, caracteriza- se por um tumor maligno
de baixo grau, considerado raro até a descoberta da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(Aids). Atualmente quatro apresentacdes clinicas sdo reconhecidas: classica, em homens ido-
sos de origem mediterranea ou judaica; endémica, em negros africanos; epidémica, em paci-
entes afetados pelo HIV e a forma iatrogénica, relacionada a imunossupressdo. Apesar do fato
de que cada um deles tem um progresso consideravel, todos eles ttm em comum a participa-
¢do do virus herpes humano tipo 8 (HHV-8) associado ao sarcoma de Kaposi, embora outros
fatores também sejam necessarios para a ocorréncia de doenca. Em pacientes imunocompe-
tentes, a doenga é tipicamente limitada as extremidades, e em pacientes imunodeprimidos, o
sarcoma de Kaposi é uma doenga sistémica multifocal (TIUSSI et al, 2012; SANTOS et al,
2013).

O herpes Virus humano tipo 8 possui grande variacdo geografica. No ocidente, o con-
tato sexual é a principal forma de transmissao, estando relacionado ao sarcoma de Kaposi e
linfoma primario. Sexo anal tem grande destaque com a transmissdo. Entretanto a transmissdo
sexual ndo € a Unica via de transmissdo do HHV-8. Isto ocorre, por exemplo, nas areas geo-
gréficas em que a infeccdo por HHV-8 era endémica, bem como o sarcoma de Kaposi era um
tumor frequente, mesmo antes do aumento da incidéncia da Aids, como em Uganda. Estudos
demonstram que a infeccdo HHV-8 na primeira infancia em Uganda néo se encontra associa-
da a anticorpos contra a hepatite A ou hepatite C ou com a qualidade do abastecimento de
agua, o que indica uma maneira horizontal de transmissédo diferente da dos paises desenvolvi-
dos (Ledo et al, 2002).

O HHV-8 é endémico na Africa, ocorrendo em mais de 50% da populacéo geral de
Uganda e Nigéria (CUNHA 2005). Em paises da Asia, norte da Europa, Australia e EUA a
prevaléncia € menor que 5% (SCHULZ et al, 1999 apud CUNHA, 2005). A soroprevaléncia
na América do Sul para HHV-8 ¢ de 3,8% em doadores de sangue no Brasil, Chile e Argenti-
na. No Brasil, a soroprevaléncia em doadores de sangue na populagdo geral do estado de Séo
Paulo varia de 2,5% a 7,4% e em Belém é de 16% (FREITAS et al, 2002), bem como em tri-
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bos indigenas da Amazonia é de 53%, onde o HHV-8 é endémico, porém sem ocorréncia de
SK (BIGGAR et al, 2000).

Quanto as caracteristicas clinicas, a manifestacdo mais frequente é o aparecimento de
lesbes cutdneas, mas também pode haver o envolvimento das mucosas, sistema linfatico e
visceras, principalmente pulmé&o e tubo digestivo (ANDREONE et al, 2000, apud SANTOS,
2005). Podem-se classificar os quatro tipos clinicos diferentes de sarcoma de Kaposi em: 1)
classico — méaculas e papulas violaceas, com curso indolente, que podem evoluir para pla-
cas/nddulos, tipicamente localizadas nas extremidades distais dos membros inferiores de ho-
mens caucasoides com idade superior a 50 anos; Il) endémico Africano — predomina em ho-
mens adultos da Africa Equatorial e tem os subgrupos nodular, florido, infiltrativo e linfade-
nopatico; 111) iatrogénico associado a imunodepressdo — clinicamente semelhante ao sarcoma
de Kaposi forma cléssica, ocorre particularmente em individuos submetidos a transplante de
orgdo e 1V) epidémico associado ao HIV/Aids — forma agressiva rapidamente progressiva que
frequentemente envolve o tronco, linha média da face e mucosa oral e que estd associada a
estadios avancados de imunodepressdo (FERNANDES et al, 2012).

A histopatologia ndo varia com o tipo de sarcoma de Kaposi, mas sim com o estadio
da lesdo. Além da atipia citol6gica minima em todos os estadios, os aspectos mais caracteris-
ticos dependendo da lesdo clinica sdo: a) macula/mancha — proliferacdo de vasos angulosos na
derme superior que se distribuem paralelamente a epiderme e sdo revestidos por células endo-
teliais aplanadas, muitas vezes com o caracteristico, mas ndo exclusivo, «sinal do promont6-
rio» (em que 0S anexos e 0s vasos pré-existentes fazem protusdo nos vasos sanguineos recém-
formados) ao qual se associa infiltrado inflamatério de linfécitos e plasmacitos; b) placa —
angioproliferacdo mais compacta que envolve a derme profunda e por vezes o tecido celular
subcutaneo; c) nodulo — proliferacdo fuso celular tumoriforme que mantém o0s espacgos vascu-
lares angulosos a par de areas solidas e d) formas agressivas — lesdes infiltrativas com caréater

sarcomatoso obvio e reducdo do componente vascular (FERNANDES et al, 2012).

A distingdo entre SK e uma série de tumores benignos e malignos, assim como proces-
sos inflamatorios, pode apresentar algumas dificuldades devido a sobreposicao de alteracdes
histoldgicas, gerando ddvida, quanto ao diagndstico. Observou-se que a detec¢do do HHYV - 8

foi particularmente atil para o diagnostico da SK em lesdes iniciais, na qual as alteracdes neo-
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plasicas ainda ndo sejam facilmente reveladas. Nestes casos, processos inflamatorios séo o
principal diagndstico diferencial a ser considerado e dermatite de estase, considerado o mais
importante. Esta e outras alteracdes histopatoldgicas, como ulceracdo, podem causar altera-
cdes histopatologicas semelhantes as do SK Ao utilizar métodos moleculares, o0 DNA do
HHV-8 foi localizado em células fusiformes, células endoteliais e mondcitos de pacientes
com SK. Sugere- se que as células B infectadas e os mondcitos podem ser 0s responsaveis
pela circulacdo do HHV-8, contribuindo para a natureza multicéntrica das lesdes do SK
(FORTUNA, 2013).

O problema apresentado foi a importancia da analise clinica e histopatoldgica no diag-
nostico e tratamento do Sarcoma de Kaposi em pacientes com HIV. Com base nisto, a hipéte-
se levantada foi que o diagnostico por meio da analise clinica e histopatologica permitird o
tratamento precoce, evitando-se um maior risco de morbimortalidade apresentando nos casos
mais avancados dessa neoplasia. Este trabalho justifica-se pelo fato de que em algumas fases
iniciais existe dificuldade na interpretacdo dos seus achados histopatoldgicos, dificultando o
diagnostico. Frente a alta morbimortalidade desta doenca, torna-se importante conhecer o
perfil clinico dos pacientes acometidos, bem como analisar seus aspectos histopatolégicos
para que fiquem bem sedimentados e auxiliem na busca de diagndsticos cada vez mais preco-
ces, a fim de obter tratamentos mais precoces e eficazes e, por consequéncia, prognosticos

mais satisfatorios.

1.1 Objetivo Geral

Elencar as apresentacdes clinicas do Sarcoma de Kaposi cutaneo e sua histopatologia

de pacientes atendidos no hospital universitario Jodo de Barros Barreto.

1.2 Objetivos Especificos

e Descrever o perfil clinico e epidemiolégico dos pacientes diagnosticados com Sarco-
ma de Kaposi no hospital universitario Jodo de Barros Barreto;

e Identificar a frequéncia das lesdes clinicas quanto ao seu tipo e localizagdo;

e Descrever 0s aspectos histopatoldgicos das lesGes cutaneas e correlacionar com as

formas clinicas encontradas.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Sarcoma de Kaposi e seu histdrico

A Aids, em 198, foi oficialmente reconhecida como doenca pelo Centros de Controle
e prevencdo de Doencas (CDC) devido a uma explosdo de casos inexplicados de sarcoma de
Kaposi e de pneumonia por Pneumocystis carinni em homens que fazem sexo com homens
ocorridos em diversas cidades dos Estados Unidos (SOUZA et al, 2000). O Sarcoma de Ka-
posi pode ser classificado em quatro formas distintas: classico, endémico (Africa), iatrogénico

(associado & imunossupressdo) e associado a Aids (epidémico) (LEAO, 1999).

Os pacientes infectados com o HIV tém um aumento significativo do risco de desen-
volver cancer comparado com a populacdo em geral. O SK € uma neoplasia maligna multifo-
cal resultante da proliferacdo anormal do endotélio vascular, tanto dos vasos sanguineos como
dos linfaticos, que ocorre principalmente em individuos com deficiéncia imunoldgica (COR-
RICA; CALDAS, 2009).

SK epidémico em pacientes infectados pelo HIV/Aids e o SK iatrogénico em pacientes
imunossuprimidos (por exemplo, transplantados) normalmente seguem um curso rapidamente
progressivo, afetando a pele, mucosas, sistema linfatico e 6rgdos viscerais. O HHV8, também
designado como herpes virus associado ao SK, antes chamado de KSHV (Herpes virus
associado ao Sarcoma de Kaposi), é 0 agente causador para todas as formas epidemioldgicas
de SK em todos os pacientes. A grande maioria dos individuos infectados pelo HHV-8, mais
de 40% de individuos em algumas populacdes, com base em soroprevaléncia, ndo
desenvolvem SK. Este virus pode causar, pelo menos, duas outras condicdes, algumas formas
de doenca multicéntrica de Castleman e linfoma priméario, ambos os quais podem, no entanto,
na auséncia de infeccdo por HHV-8 (JACKSON et al, 2016).

Souza e colaboradores (2000) sugerem que tantos os mondcitos como os linfocitos B
aparecem como reservatorios para 0 HHV-8 em individuos assintomaticos, considerando que
0 HHV-8 esta presente nas células escamosas e células endoteliais microvasculares dentro das
lesdes de sarcoma de Kaposi. O HHV-8 pode ndo estar presente em todas as linhas celulares
do SK, se perdendo a partir de cultura de tumores depois de 2 a 5 passagens. Independente

disso, a carga de HHV-8 pode determinar a progressao do SK particularmente porque linhas
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celulares de lesBes precoces do SK podem ter uma carga de HHV-8 maior do que as linhas
celulares de lesdes do SK em estado avancado (LEAO, 1999).

Uma parcela de pacientes co-infectados com Herpes Virus Humano (HHV-8) pode de-
senvolver Sarcoma de Kaposi ou uma experiéncia de agravamento aguda de tumores pré-
existente dentro de um curto intervalo, cerca de 2-3 meses, ap0s o inicio da Terapia com antir-
retroviral (TARV). O curso clinico de SK- SIRI (Sindrome inflamatéria de reconstituicéo
imune) sofre grande variacdo de acordo com a analise populacional, como demonstrado por
Letang e colaboradores em uma anélise combinada de 436 pacientes com SK-Aids iniciando
TARV a partir de duas areas geograficas distintas, Reino Unido e Africa sub- Saariana. SK-
SIRI pode ser autolimitado em paises desenvolvidos, com uma tendéncia a regredir mesmo
sem terapia de reajuste (CATTELAN, 2016).

2.2 Epidemiologia do HHV-8

A Prevaléncia do HHV-8 varia globalmente, com elevados niveis com mais de 40%
de soropositividade em partes da Africa e Africa do Sul, niveis intermediarios de 30-40% no
Mediterraneo e mais baixos niveis de até 20% em areas ndo epidémicas, como Ameérica do
Norte, Nordeste europeu e maioria da Asia. H4 muitos tipos de genétipos de HHV-8, muitos
dos quais sdo restritos geograficamente, gerando pouca evidéncia para afirmar se algum tipo é
mais virulento ou mais associado ao SK. Em 2009, além do Virus da Hepatite B, Virus da
Hepatite C (HCV), HIV-1, Papiloma Virus Humano e Virus linfotropico de Células T Huma-
natipole 2 (HTLV 1 e 2), a Agéncia Internacional de Investigacdo do Cancer da Organizacao
Mundial da Sadude declarou HHV-8 um virus cancerigeno do Grupo 1, com destaque para a
seu significado na saude publica (JACKSON et al, 2016).

A elevada prevaléncia do HHV-8 em homens que fazem sexo com homens sugeriu
que pode haver transmisséo sexual (ULDRICK; WHITBY, 2011). A transmissdo por meio de
transfusdo sanguinea documentada é rara e é menos frequente quando os doadores possuem
niveis mais altos de anticorpos. O SK pode ser consequente, em receptores de transplantes, a
uma nova infeccdo de doadores infectados pelo HHV-8 ou reativacdo do deste virus nos re-
ceptores infectados devido a imunossupressdao (ULDRICK; WHITBY, 2011; MESRI; CE-
SARMAN; BOSHOFF, 2010).
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A transmissao horizontal do HHV-8 na infancia pode ocorrer atraves da troca de sali-
va, principalmente. Ainda que a transmissdo vertical do virus tenha sido relatada, é rara e com
incidéncia estimada de 2%. A transmissdo pelo leite materno ainda nédo foi documentada, ape-
sar da presenca do DNA do HHV-8 em leite materno de maes que vivem com HIV/Aids.
Além disso, h& evidéncia de transmissdo do HHV-8 por transfusdo sanguinea em regides do
mundo onde 0 HHV-8 é endémico (JACKSON et al, 2016).

O sexo masculino é o mais afetado, principalmente na forma epidémica (TIUSSE et
al, 2012), este fator poderia ser explicado por um estudo em camundongos nus que aponta
para uma influéncia hormonal que é exercida sobre células durante a gravidez pela cadeia beta
da gonadotrofina coridnica humana. Além disso, uma alta semelhanca na sequéncia de ami-
noécidos da cadeia beta do horménio luteinizante (ciclicamente presente em altas concentra-
¢des nas mulheres nédo gestantes) pode ajudar a explicar a menor incidéncia de SK nas mulhe-

res em termos de diferencas hormonais entre os sexos (SZAJERKA et al, 2007).

Segundo um estudo de caso realizado por Cattelan e colaboradores (2016), a deteccdo
no plasma do DNA de HHV-8 pode ndo ser tdo informativa e estdo em consonancia com es-
tudos ja publicados. 78,4% dos pacientes ART-naive com Aids/SK do Zimbabue tinham car-
ga mensuravel no plasma. A viremia do HHV-8 foi detectada na entrada do estudo em mais
de 90% dos pacientes com Aids/SK pertencentes a coorte HIV Chelsea e Westminster, um
dos maiores coortes da Europa. Portanto, a maioria dos estudos individuais mostraram altas
frequéncias de deteccdo no plasma de HHVS8, assim com mostrado no pequeno grupo de-
monstrado; estes numeros estdo longe de ser o mais alto, medido ou estimado, das incidéncias
de SK-SIRI em qualquer populacdo analisada, indicando que a deteccdo HHV-8 por si s6 ndo

pode ser um parametro preditivo.

2.3 Consideracdes sobre a pele normal

A pele é composta por trés camadas: a epiderme, derme e hipoderme. A epiderme é
composta pelo sistema ceratinocitico, sistema melanico, células de Langherans, células de
Merkel e dendriticas indeterminadas e por cinco camadas: basal, espinhosa, granulosa, cornea

e juncdo dermoepidermica; a derme é constituida por um gel rico em mucopolissacarideos e
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material fibrilar de trés tipos: fibra colagena, eléstica e reticular, apresenta trés camadas- der-
me papilar, composta por uma camada pouca espessa de fibras colagenas finas, fibras elasti-
cas, fibroblastos e abundante substancia fundamental, formando as papilas dérmicas; periane-
xial que se constitui de substancia idéntica a papilar, ao redor dos anexos e reticular, parte
espessa com feixes colagenos mais espessos dispostos paralelamente a epiderme, com menor
numero de fibroblastos e de substancia fundamental, que se estende até o subcutaneo. Os ner-
VOs sensitivos sao sempre mielinizados em algumas regides corporeas como labios, genitais,
regibes plantares e palmares, formando Orgdos terminais especificos. Os vasos sanguineos
constituem um plexo profundo interligado a um plexo superficial. Os vasos linfaticos séo
constituidos por uma Unica camada de células endoteliais, dispostos em alca ao longo da der-
me papilar. A musculatura da pele é predominantemente lisa: musculo eretor dos pelos, darto
do escroto e musculatura da aréola mamaria. A hipoderme é a camada profunda composta por
tecido adiposo (RIVITTI, 2014; AZULAY, 2015)

2.4 Apresentacdo Clinica e aspectos Histopatologicos

Com relacédo a analise histopatoldgica, o SK apresenta grande variedade citohistoldgi-
ca, com diferencas de acordo com o estagio clinico (macula, placa ou nédulo), como prolife-
racao de células fusiformes; vasculariza¢do anormal; sinal de promontério com dissecacéo do
colageno; depdsitos de hemossiderina; inclusdes hialinas; extravasamento de eritrdcitos; inva-
sdo vascular; atipia celular; desmoplasia e figuras mitdticas (MOHANLAL et al, 2015;
SPEICHER et al, 2015).

2.4.1Fase Macular:

A fase macular apresenta pouca proliferacdo de vasos na derme, pouca atipia endoteli-
al (CEBALLOS et al, 2010), geralmente apresenta espacos vasculares revestidos por células
endoteliais com linfdcitos, plasmocitos e macrofagos, sendo dificil a sua diferenciacdo de
tecido de granulacédo, no entanto pode haver discreto deposito de hemossiderina que represen-
ta a fagocitose da hemoglobina liberada por hemécias que extravasaram para 0 espago extra-
vascular realizada pelos macrofagos (HONG, 2002; ROBBIN, 2010; MCKEE et al, 2011).

As células endoteliais perdem a sua forma tipica e assumem o fenétipo de fuso caracteristico
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das células fusiformes presentes desde esta apresentacdo clinica inicial (ROBBINS; 2010;
GRAMOLELLIS, 2015).

Os vasos preexistentes se adentram nos vasos neoformados, formando o “sinal do
promontdrio”, que se configura como a anastomose entre 0s vasos sanguineos pré-existentes e
0s neoformados, com a protrusdo dos vasos nativos em dire¢do aos novos (JUNGER, 2013).
O sinal do promontorio nao é patognomonico do SK, estando presente em outras lesdes vas-

culares, incluido tumores vasculares benignos e angiossarcoma (RADU et al, 2013).

O diagnostico histopatologico pode ser dificil nesta fase (MCKEE et al, 2011), muitas

vezes a fase inicial macular pode ser confundida com o granuloma piogénico.

2.4.2 Fase de Placa Infiltrada

Na fase de placa, a proliferacdo de células fusiformes e vasos envolvem a maior parte
da derme, envolvendo a derme papilar e reticular e, por vezes, até o tecido subcutaneo (RA-
DU et al, 2013). As células endoteliais podem aparecer sob a forma “plump”, mas permane-
cem com uma Unica camada (MCKEE et al, 2011), apesentam-se, em sua maioria, infectadas
pelo HHV-8, perdendo a sua forma tipica e assumem o fenétipo de fuso (células fusiformes)
(ROBBINS, 2010; GRAMOLELLIS, 2015).

Nessa fase também podem aparecer os glébulos hialinos intracitoplasmaticos, no en-
tanto o aparecimento deste € mais comum na fase nodular, especialmente em pacientes com
Aids (CEBALLOS et al, 2010).

2.4.3 Fase Nodular

A fase nodular apresenta uma massa bem circunscrita na derme, com niveis variaveis
de células fusiformes, numerosos espacos vasculares que carecem de revestimento endotelial,
muitas vezes contendo hemacias extravasadas, vasos ectasiados podem ser identificaveis na
periferia do nddulo (MCKEE et al, 2011). Globulos hialinos sdo um achado comum nesta fase

avancada, podendo ser encontrados no interior das células lesionais ou extracelularmente
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(RADU et al, 2013), Gloébulos hialinos intraepiteliais ou extracelulares podem ser vistos em
varios orgaos. De acordo com Papadimitriou J.C. et al (2007) os globulos hialinos representa-
riam um fendbmeno degenerativo comum a todos os tipos celulares (benignos ou malignos) e

identificados como corpos apoptoticos (tanatossomos).

Nesta fase, inicia-se o processo denominado desmoplasia, que é a tentativa de conter o
tumor através da proliferacdo de fibroblastos (fibrose) ao redor da massa tumoral nodular
(ROBBINS, 2010).

A presenca de figuras de mitose nos achados histopatoldgicos é um achado raro em
pacientes com Sarcoma de Kaposi na forma associada ao HIV, estando presente mais comu-
mente em pacientes com Sarcoma de Kaposi Classico (ndo associado ao HIV), essa diferenca
evidencia que os provaveis mecanismos neoplasicos séo diferentes, na presenga ou auséncia
de infeccdo por HIV (HONG et al, 2002). Segundo Robbins & Cotran (2010) o estagio nodu-
lar costuma anunciar envolvimento visceral, principalmente em sua classificacdo africana e

associada a Aids.

2.5 Diagnostico e Diagnostico Diferencial

Ao avaliar um paciente com SK, é necessario fazer um exame fisico completo com a
avaliacdo de doenca visceral para pacientes com sintomas sistémicos ou 6rgdo-especificos. A
bidpsia da lesdo do SK € necessaria para o diagnostico definitivo. Caracteristicas histoldgicas
incluem células fusiformes, infiltrados inflamatorios e angioproliferacdo com extravasamento
de hemécias. Marcadores de células endoteliais (CD31, CD34, fator VIII) e marcadores de
células endoteliais linfaticas (receptor endotelial de vasos linfaticos 1) sdo frequentemente
uteis para o diagnostico de SK. Entretanto, a deteccdo do antigeno nuclear associado a latén-
cia HHV-8, expressa em todos os estagios clinicos do SK, em células fusiformes, que séo a
proliferacdo de células endoteliais infectadas pelo HHV-8, é um diagndstico histologico mais
definitivo (JACKSON et al, 2016).

SK associado a Aids é estadeado de acordo com a classificagdo desenvolvida pelo

Comité em Oncologia do Sistema do Grupo de Pesquisa Clinica da Aids (ACTG, em inglés),
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considera trés fatores: Extensdo do tumor (T); Estado do sistema imunoldgico (I), medido
pelo nimero de certas células do sistema imunolégico (células CD4) presentes no sangue;
Grau de envolvimento dentro do corpo ou doenca sistémica (S). N&o ha sistema de estadia-
mento validado para as outras formas epidemiologicas de SK (classico, endémica e iatrogéni-
ca) (JACKSON et al, 2016).

Tabela 1: Estadiamento do SK epidémico — ACTG.

T (Tumor)

T0. Tumor localizado. O sarcoma de Kaposi esta apenas na pele e/ou dos linfonodos, e/ou
existe apenas uma pequena quantidade de doenca no palato. As lesdes provocadas pela doen-
¢a na boca sdo planas.

T1. As lesdes do sarcoma de Kaposi sdo generalizadas. Um ou mais dos seguintes fatores
esta presente:

Edema ou ulceracao devido ao tumor.

Sarcoma de Kaposi oral extensa: Lesdes nodulares e/ou lesdes em areas da boca, além do
palato.

Lesdes do sarcoma de Kaposi em outros érgdos, como pulmdes, intestino, figado, etc. A
doenga nos pulmdes tem um prognostico ruim.

I (Sistema Imunoldgico)
10. Contagem de células CD4 é de 150 ou mais células por mma3.
I1. Contagem de células CD4 é inferior a 150 células por mm3.
S (Doenga Sistémica)
S0. Doenca sistémica nao esta presente, todos os fatores a seguir sdo verdadeiros:
Sem historia de infecgdes oportunistas ou candidiase.

Auséncia de sintomas B que duram mais de duas semanas. Os sintomas B incluem:

Febre inexplicavel.

Sudorese noturna.

Perda de peso de mais de 10% sem dieta.

Diarreia.

E se: Escala de Karnofsky de performance status > 70.

S1. Doenca sistémica presente, uma ou mais das seguintes afirmagdes abaixo sendo verda-
deira:
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» Histdria de infeccdes oportunistas ou aftas.

» Um ou mais sintomas B esta presente.

» Pontuacdo na escala de Karnofsky abaixo de 70.

» Outras doencas relacionadas com o HIV estéo presentes, como doenca neuroldgica ou
linfoma.

Grupo de Risco Global

Uma vez que esses recursos foram avaliados, os pacientes séo classificados dentro de um
grupo de risco global. Na verdade, desde que a terapia antirretroviral altamente ativa (HA-
ART) se tornou disponivel para o tratamento do HIV, o estado imunolégico (1) tornou-se
menos importante e muitas vezes nao € considerado na determinacao do grupo de risco:

» Good risk- SO TO, T1 SO, TO ou S1.

» Poorrisk-T1 S1.

Fonte: American Cancer Society, 2016.

O SK pode ser diagnosticado em qualquer fase da infeccao pelo HIV, embora ocorra
mais comumente na fase avancada da imunodepressdo, especialmente com carga viral elevada
(VANNI, 2006). O diagndstico do SK ¢é baseado nos achados clinicos e no exame histopato-
l6gico. Deteccdo do antigeno de LANA-1 do HHV-8 pode ser util em casos duvidosos; exa-
mes de imagem como a tomografia computadorizada toracica e abdominal, endoscopia diges-
tiva alta ou colonoscopia para o envolvimento gastrointestinal, broncoscopia pulmonar com
lavado de fluido broncoalveolar podem ser usados para lesdes internas (TIUSSE, 2012) e as-
sim realizar a bidpsia da lesdo para a andlise histopatoldgica com a finalidade de diagnosticar

0 acometimento visceral pelo SK.

O HHV-8 pode ser detectado em amostras de tecido biopsiado da pele com as lesdes
clinicas, entretanto mesmo em pele normal de pessoas que vivem com o virus do HIV
(PVHA) com Sarcoma de Kaposi pode ser detectado, pode ser detectado também em amostras
de sangue periférico. O Herpes virus humano-8 esta presente em células B do sangue periféri-
co CD19+/CD20+ e mondcitos CD14+ de pacientes com SK, células endoteliais CD34+ de
efusdes pleurais associadas com o SK e, em menor escala, em células T CD3+. Podem ser
feitos exames soroldgicos para confirmar a presenca do HHV-8 por meio da técnica de PCR
(Reacdo em cadeia da polimerase) e hibridizagdo in situ. Testes de imunofluorescéncia,
Enzyme Linked Immunoabsorbent Assay (ELISA), detectando anticorpos 1gG para uma prote-
ina recombinante relacionada ao capsdmero, codificada pela ORF 65 do HHV-8 (LEAO,
1999).
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O espectro histopatoldgico das lesdes Cutaneas do SK varia de acordo com o estagio
clinico das lesdes, e por esta razéo, o diagnostico diferencial inclui uma gama de doencas que
histologicamente pode simula-lo, levando a dificuldade diagndstica. Estas lesdes variam de
condicBes inflamatdrias a tumores malignos, a exemplo do hemangioma, granuloma piogéni-
co e dermatofibroma (CUZZI, 2013).

O SK pode ser diagnosticado em qualquer fase da infeccdo pelo HIV, embora ocorra
mais comumente na fase avancada da imunodepresséo, especialmente com carga viral elevada
(VANNI, 2006). A deteccdo imunoistoquimica do antigeno LANA-1 do HHV-8 pode ser (til
nos casos duvidosos (AZULAY, 2015).

O diagndstico diferencial de SK inclui uma ampla gama de doengas, como: angioma-
tose bacilar, granuloma piogénico, angiomas, tumor glémico, nédulo sarcdéide, melanoma,
nodulos linfomatosos, entretanto a angiomatose bacilar e o granuloma piogénico estdo entre

0s principais diagndsticos diferenciais.

A angiomatose bacilar caracteriza-se por lesdes angioproliferativas e é causada pelo
Bartonella henselae podendo coexistir com o SK em um mesmo paciente, dificultando o di-
agnéstico. Assim como o SK, acometem predominantemente PVHA. O diagnostico podera
ser aventado clinicamente, com a presenca principalmente por lesdes papulosas, angiomatosas
e nodulares, mas deve ser confirmado por analise histopatoldgica, na qual se observa prolife-
racao capilar dispostas em l6bulos, multiplas mitoses, atipias celulares proximo as areas de
necrose. A presenca de leucdcitos e leucocitoclasia no intersticio dos lébulos de lesGes nédo
ulceradas é importante para sugerir o diagndstico. Eles estdo dispostos ao redor de agregados

bacterianos, que se coram a hematoxilina e eosina, lembrando fibrina (VELHO, 2003)

O granuloma piogénico ou hemangioma lobular capilar que se caracteriza pela prolife-
racdo vascular benigna que ocorre, principalmente, em locais expostos a traumas frequentes,
como maos, bracos, pés, face e, menos comumente, em tronco e couro cabeludo. A histopato-

logia possui semelhanga, com proliferagéo de estruturas vasculares revestidas por células sem
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atipias (SIGNOR, 2016), encontradas nos estagios iniciais do SK, principalmente a fase ma-

cular.

2.6 Tratamento e Progndstico

Os objetivos do tratamento de SK incluem paliagdo dos sintomas, prevencao da pro-
gressdo da doenca, melhoria estética, reducdo de edema associado, evitar ou corrigir o com-
prometimento de 6rgdos internos e aliviar estresse psicoldgico. A excisdo cirurgica € restrita
para lesdes SK cosmeticamente perturbadoras, para aliviar o desconforto, ou para controlar o
crescimento tumoral local. Outras terapias locais utilizadas para corrigir lesdes volumosas ou
para fins de melhora de aparéncias incluem radiacdo externa, a terapia a laser, crioterapia,
terapia fotodindmica, gel alitretinoina topica, e vimblastina intralesional. As indicacbes para
quimioterapia sistémica incluem envolvimento generalizado da pele (25 lesdes), lesbes orais,
edema sintomatico, doenca rapidamente progressiva, SK viscerais sintoméaticos e SK com
amplas lesdes (RADU, & PANTANOWITZ, 2013).

O tratamento para esta neoplasia de baixo grau quando associada ao HIV é a propria
utilizacdo de TARV, usada para o controle do HIV (RADU et al, 2013). Nos paises desenvol-
vidos apesar da reducdo da incidéncia do SK em pacientes com Aids avangada, o0 SK continua
sendo diagnosticado em pacientes com carga viral indetectavel e células T-CD4+ acima de
300 células/mm3, como também relacionado a Sindrome da reconstituicdo imunolégica (LI-
MA, 2015). Em alguns casos utilizam-se outras drogas como Paclitaxel ou inibidores da angi-
ogenese. As lesdes podem vir a regredir parcialmente ou até completamente. Com o trata-
mento, histologicamente, nas lesdes parciais, ha reducéo da proliferacéo de celulas fusiformes
e de fibrose. No caso de regressdo completa, ha formacdo de fibrose, infiltrado linfocitario e
deposicdo de hemossiderina (MCKEE et al, 2011).

Fatores que indicam um prognostico desfavoravel para o SK incluem a idade de 50
anos ou mais, constatacdo de DNA de HHV-8 positivo no plasma, SK avangado com doenca
sisttmica — estadiamento T1S1 do ACTG, e associacdo a Aids concomitante (RADU, &
PANTANOWITZ, 2013). A taxa de sobrevida em 5 anos € de 72% se o paciente estiver reali-



25

zando o tratamento. Muitas vezes a causa da morte ndo esta relacionada ao SK, e sim com

causas relacionadas ao HIV e Aids (American Cancer Society, 2016).

2.6.1 Tratamento Local

Nas lesGes solitarias esta indicada a exérese cirargica ou vimblastina intra-lesional. As
lesGes superficiais podem ser tratadas com criocirurgia, laser, terapéutica fotodindmica com
administracdo intra-lesional do agente fotossensibilizante ou terapéutica topica com alitretino-
ina na fase de méacula (FERNANDES, 2012).

1) A excisdo cirurgica: pode ser benéfica em alguns pacientes com lesdes superficiais peque-
nas, mas pode haver recorréncia local. No entanto, ao longo dos anos, vérias pequenas exci-

sOes podem ser realizadas para alcangar um bom controle da doenga (BETHESDA, 2015).

2) Radioterapia: Para as lesdes solitarias ou lesdes de extensdo limitada, as doses modestas de
radiacdo aplicada as lesbes fornecem um excelente controle de doenca na area tratada. Nor-
malmente, os feixes de radiacdo superficiais, tais como feixes de elétrons sdo usados. Alguns
autores acreditam recorréncia da doenca na pele adjacente ndo tratada (BETHESDA, 2015).

2.6.2 Tratamento Sistémico

A terapia antirretroviral passou por uma alteracéo e a partir do ano de 2017 comecou a
incorporar o Dolutegravir (DTG), um ARV da classe dos inibidores da integrase de alta po-
téncia, passando a ter como esquema de preferéncia o esquema Tenofovir + Lamivudina +
Dolutegravir (TDF/3TC/DTG). Pacientes que ja estejam fazendo o esquema com dose fixa
combinada de Tenofovir + Lamivudina + Efavirenz (TDF/3TC/EFV) ndo devem mudar para
DTG. O inicio imediato de TARV deve ser estimulado para todas as pessoas vivendo com
HIV/Aids, pois leva a uma reconstituicdo imunoldgica e controle da viremia, podendo haver
regressdo das lesdes, principalmente quando a doenca é precoce (ULDRICK & WHITBY,
MINISTERIO DA SAUDE, 2015). A regressdo do SK exclusivamente com TARV tem sido
bem documentada, com taxa de resposta entre 66-86% e uma taxa de remissao completa em torno
de 35% e um tempo médio de resposta entre 3-9 meses. E dificil estabelecer uma taxa de resposta

da TARV entre os pacientes com SK, visto que em muitos pacientes com doenca avangada, a
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quimioterapia com agentes antineoplasicos tem sido administrada simultaneamente (ULDRICK;
WHITBY, 2011 apud LIMA, 2015).

A TARYV usada isoladamente pode nédo ser suficiente para tratar o tumor, fazendo-se
necessaria outra terapia adjuvante como quimioterapia, que mostrou uma boa eficécia, resul-
tando em melhora clinica significativa quando combinado com a TARV, como demonstrado
em estudos na fase Il que comparou a TARV isolada com a combinagédo de TARV mais
quimioterapia (LIMA, 2015).

A Sindrome Inflamatdria associada a Reconstituicdo Imune é associada ao inicio da
TARV. Essa sindrome se manifesta como piora “paradoxal” de doengas infecciosas preexis-
tentes. O inicio da TARV em pacientes com baixas contagens de LT-CD4+ € um fator predi-
tor para ocorréncia de SIRI, seu diagnostico € clinico e deve ser considerado quando sinais ou
sintomas inflamatorios ocorrem entre 4 a 8 semanas apés o inicio da TARV, na reintroducéo
de um esquema interrompido ou ap6s sua modificacdo para um esquema mais eficaz apos a
falha terapéutica, manifestacdo oportunista, interacbes medicamentosas e eventos adversos
associados a TARV. Pacientes que apresentem SK podem ter o agravamento da doenca, com
piora das lesdes (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

A Quimioterapia é utilizada em caso de doenca multifocal rapidamente progressiva
com envolvimento visceral (FERNANDES, 2012). Na forma epidémica do SK, o estado imu-
noldgico ja profundamente deprimido limita a utilidade terapéutica da quimioterapia sistémi-
ca. Estudos multicéntricos e randomizados evidenciaram uma melhoria na taxa de resposta (
45% -60% versus 20% -25%) e a mais favoraveis efeitos tdxicos perfil para a doxorubicina
lipossomal peguilada ou daunorrubicina lipossomal, em compara¢do com a combinacdo de
doxorubicina, bleomicina, vincristina e ou bleomicina e a vincristina. [Nivel de evidéncia 1D]
Durante a TARV, tanto doxorrubicina lipossomal peguilada quanto o paclitaxel sdo agentes
unicos ativos com taxas de resposta de cerca de 50% [Nivel de evidéncia: 1D (BETHESDA,
2015).

A radioterapia € utilizada em caso de doenca multifocal localizada e na cavidade oral.
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Na imunoterapia, o interferon alfa (IFN-a) e 0s seus derivados peguilados foram utili-
zados no inicio da descoberta do SK epidémico. A doxorrubicina vem amplamente substi-
tuindo o IFN. No entanto, o sucesso clinico do IFN-a peguilado proporcionou a primeira evi-
déncia para a reatividade imune extrema de SK. Geralmente as lesdes regridem apos a recons-
tituicdo imune (SCHNEIDER, 2017).

Com o tratamento, as lesdes podem vir a regredir parcialmente ou até completamente.
(MCKEE et al, 2011). Se houver regressao parcial, ha reducao da proliferacdo de células fusi-
formes e de fibrose. No caso de regressdo completa, ha formacéo de fibrose, infiltrado linfoci-
tario e deposicéo de hemossiderina (MCKEE et al, 2011).

2.6.3 Progndstico

O prognostico é variavel consoante o tipo de sarcoma de Kaposi, mas em todos se ve-
rificam elevadas taxas de recidiva. Durante o curso da doenca pode ocorrer envolvimento das
mucosas, ganglios linfaticos e visceras (em particular pulméo e tubo digestivo), com pior res-

posta ao tratamento.
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3 CASUISTICA/ MATERIAL E METODOS

3.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo observacional, descritivo, tipo série de casos.

3.2 Ambiente da Pesquisa (Local)

Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB)

3.3 Populacgédo e amostra

Populagéo de estudo

O estudo foi realizado com pacientes com diagnostico clinico e histopatoldgico de
Sarcoma de Kaposi matriculados na enfermaria ou ambulatorios de infectologia do Hospital

Universitario Jodo de Barros Barreto.

Amostra e variaveis

Esta pesquisa selecionou uma amostra de conveniéncia, de pacientes do fluxo normal
do servico de internacdo e ambulatorial do HUJBB. Foram incluidos no n amostral todos 0s
pacientes que receberam o diagndéstico de Sarcoma de Kaposi cutaneo neste servico no perio-
do de agosto de 2014 a julho de 2015. Foram coletadas variaveis epidemioldgicas, clinicas e
histopatoldgicas, como: género, idade, procedéncia, profissdo, tempo de doenga, aspecto da
lesdo, localizacdo da lesdo, comorbidades, infeccdo pelo HIV, estado imunoldgico, aspectos

microscopicos.

Critérios de inclusao
- Pacientes HIV positivos com suspeicao clinica de sarcoma de Kaposi cutaneo
- Pacientes que aceitaram a realizacéo de biopsia de pele da leséo

- Individuos com idade > 18 anos;
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- Pacientes que aceitaram participar da pesquisa e assinaram 0 termo de consentimento

livre e esclarecido.

Critérios de exclusao
- Pacientes gravidas;
- Pacientes que ndo tiveram confirmac&o histopatoldgica de sarcoma de Kaposi

3.4 Diagnostico clinico e laboratorial

Clinica

O diagnéstico clinico se baseou no aspecto clinico das lesGes observadas sob boa ilu-
minacdo. Foi utilizada a divisdo de lesdes de pele e mucosas em: maculas, placas, nédulos e
tumores (BARETE et al, 2000).

Os pacientes diagnosticados foram avaliados para acometimento sistémico, rastreados

por tomografia computadorizada ou Endoscopia Digestiva Alta/ Colonoscopia ou broncosco-

pia.

Procedimento da biopsia de pele

A coleta foi realizada apds antissepsia e anestesia (lidocaina 2%) no local, e os frag-
mentos foram retirados com punch nimero 4, o qual ndo existe a obrigatoriedade de sutura do
local, mesmo assim realizou-se a sutura apds a bidpsia, com a finalidade de sintese e hemosta-
sia, por se tratar de uma lesdo altamente vascularizada. O material para exame morfoldgico
foi armazenado em frascos de vidro transparentes com formol tamponado a 10% e posterior-

mente transportados para analise no Laboratdrio de Anatomia Patoldgica do HUJBB.
Histopatologia
Para o exame histopatoldgico realizaram-se bidpsias de pele de pacientes. A analise

histopatoldgica serviu tanto para confirmacéo diagndstica quanto para a observagdo de aspec-

tos morfoldgicos.
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O material da biopsia, posteriormente foi incluido na parafina e submetido a cortes
histoldgicos de quatro micrémetros, corados pela hematoxilina-eosina. Foram organizados em
numero de seis cortes na lamina para analise morfolégica por um médico patologista. Este
estudo microscopico baseou-se em protocolo de estudo previamente elaborado contendo os
aspectos mais comuns, citados na literatura, encontrados no Sarcoma de Kaposi (APENDICE
A).

3.5 Analise e representacéo de dados

Armazenamento e analise descritiva (quadros, tabelas, graficos).

Os dados foram analisados utilizado o Excel®, versdo 2007, para a obtencdo de mé-
dias, desvio-padrdo e percentuais. Foram representados por meio de quadros, tabelas e ima-

gens.

Procedimentos Eticos

O projeto de pesquisa é parte de um Projeto de pesquisa maior, intitulado “Sarcoma
de Kaposi em pessoas vivendo com HIV/Aids: abordagem molecular, clinica, histopatoldgica
e terapéutica” o qual foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universi-
tario Jodo de Barros Barreto (HUJBB), vinculado a Universidade Federal do Para (UFPA).
Seguiram-se os preceitos da Declaracdo de Helsinque e do Codigo de Nuremberg, respeita-
ram-se as Normas de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (RES. CNS 466/12) do Conselho
Nacional de Salde. Esta pesquisa esta inserida e contemplada em uma pesquisa maior que
estd sendo realizada pela orientadora e possui aprovacao do comité de ética HUJBB-UFPA,
com numero de parecer 787.848/2014 (ANEXO A), incluso aceite da orientadora Carla An-
dréa Avelar Pires, autorizagédo da diretoria do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto e

dos pacientes, por meio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracterizacado da amostra

Dos 13 pacientes incluidos no estudo, 12 (92,3%) deles eram do sexo masculino. Ha
dois picos de faixa etaria: um entre 20 e 30 anos e o outro entre 40 e 50 anos, com média de
34,7 anos. Entre os pacientes participantes, 53,84% (7) séo residentes da regido metropolitana
de Belém e apenas 1 é morador do interior do Estado, restante ndo informado no questionario.
As ocupaces encontradas foram: 30,77% (4) profissionais liberais (incluem-se: Advogado,
Contador, Auxiliar administrativo e Bancario); 23,09% (3) autbnomos (Vendedores); 15,38%
(2) profissionais de satde (inclusos: Técnicos de enfermagem e Agentes Comunitarios de
saude); os demais categorizados como ‘outros’ correspondem a 15,38% (2) e incluem traba-

Ihadores de servigos gerais e mestre de obras; demais ndo informado (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo segundo caracteristicas demogréaficas dos pacientes atendidos no HU-
JBB, entre o0s anos 2014 e 2015.

Caracteristicas Demograficas (N) %
Sexo
Masculino 12 92,31
Feminino 1 7,69
Total 13 100,00
Faixa etaria
20 — 30 anos 4 30,77
31 - 40 anos 3 23,08
41 - 50 anos 4 30,77
Mais de 50 anos 2 15,38
Total 13 100,00
Procedéncia
Belém e Reg. Metropolitana 7 53,84
Interior 1 7,70
Nao informado 5 38,46
Total 13 100,00
Profissao
Auténomo (a) 3 23,09
Profissional de saude 2 15,38
Liberal 4 30,77
Outros 2 15,38
Néo Informado 2 15,38
Total 13 100,00

Fonte: Protocolo de pesquisa, 2015.
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4.2 Aspectos clinicos

Os pacientes desse estudo apresentaram tempo de infeccdo pelo HIV variando de um a
dezoito meses, porém cinco pacientes ndo souberam referir com exatiddo o tempo de infec-
¢do. O intervalo do tempo de lesdo cutanea foi de um a oitenta e quatro meses, media de 19,3
meses. A localizagdo das lesdes cutdneas variou de apenas uma localizagcdo a um grande nu-
mero de locais acometidos em um mesmo paciente. O aspecto clinico das lesbes cutaneas
encontradas no estudo apresentou-se nas trés formas descritas na literatura: Macula, placa
infiltrada e nddulo. Notou-se que tanto pacientes com um més de infeccdo/lesdo cutanea
quanto um paciente com oitenta e quatro meses de lesdo cutanea apresentaram maculas e pla-
cas infiltradas; e pacientes com tempo de lesdo cutanea de dois meses apresentaram as trés
formas clinicas, por outro lado o paciente com maior tempo de lesdo cutadnea ndo apresentou a

forma nodular (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas Clinicas dos pacientes atendidos no HUJBB, entre os anos 2014 e
2015.

Paciente Tempo de infeccdo Tempo de lesdo Localizacdo da lesdo cutanea Aspecto clinico
pelo HIV (meses)  cutinea (meses) da lesdo cutanea
1 14 Né&o informado  MMII, Térax, MS E, dorso da mdo  Placas infiltradas
E. e Nodulos
2 Nao informado Nao informado MlI, Abd6émen, Térax, Dorso e Placa infiltrada
planta do pé D.
3 15 Né&o informado MI E Placas infiltradas
e Nodulos
4 N&o informado 6 Torax Placa
5 18 16 MMII Placas infiltradas
e Nodulos
6 17 14 Dorso, Torax, Ml, bragos, cavida-  Placas infiltradas
de oral (palato) e Nodulos
7 18 18 Cabeca e tronco Placas infiltradas
e Nodulos
8 Né&o informado 30 Dorso dos pés e dorso da mao Placas infiltradas
esquerda e Nodulos
9 N&o informado Lesdo em abdome Macula
10 2 2 Braco direito, térax, abdome, na- Macula
riz, fronte, face lateral direita
11 8 2 MMII, Glateos e pelve Macula, Placa
infiltrada, N6du-
los
12 N&o informado 84 1° pododactilo direito, tronco, Macula, Placa
regido palmo plantar do pé infiltrada
13 1 1 MI esquerdo, MMSS Macula, Placa
infiltrada

Fonte: Protocolo de pesquisa, 2015.
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4.3 Aspectos histopatoldgicos

Os aspectos microscopicos encontrados sao descritos a seguir (tabela 3):

Epiderme: Dos 13 pacientes cujas laminas foram observadas, em 12 n&o se observou
alteracdo na epiderme, apenas 1 paciente apresentou discreta acantose regular.
Distribuicdo da Neoplasia na Derme: 9 pacientes apresentaram distribuicdo difusa, 2
com distribuicdo localizada, 1 distribuicdo nodular e difusa e 1 distribuicdo difusa e
nodular com predominio de nodular.

Nivel da Neoplasia na Derme: 12 pacientes apresentaram alteracfes na derme papilar e
reticular, apenas 1 apresentou alteracdes apenas na derme papilar.

Células e Alteracdes Constituintes da Neoplasia: Observou-se a presenca de células
endoteliais atipicas em 4 laminas, proliferacdo de células fusiformes em 12 laminas,
depositos de hemossiderina em 13 Iaminas, sinal do promontério em 4 laminas, inclu-
sdes hialinas em 8 laminas, hemacias dentro dos vasos em 12 laminas, hemécias ex-
travasadas em 11 laminas, células epitelidéides em 1 ldmina, vasos enovelados em 1
lamina, figuras de mitose em 1 ldminas e presenca de neutrofilos em 1 lamina.
Proliferacdo de Capilares na Derme: A proliferacdo capilar na derme apresentou pa-
drdo leve em 3 laminas, moderado em 7 laminas e acentuado em 3 Iaminas.

Presenca de Desmoplasia: Verificou-se auséncia de desmoplasia em 8 laminas e sua

presenga em 5 laminas.
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Tabela 3 - Aspectos histopatologicos encontrados em pacientes com SK cutaneo atendidos no
HUJBB, entre os anos 2014 e 2015.

Aspectos Histopatoldgicos N %
Epiderme Sem alteracdes 12 92,30
Acantose 1 7,70
Derme

Difusa 9 69,24
Distribuigéo da neoplasia Localizada 2 15,38
Nodular + Difusa 2 15,38

. . Derme papilar 1 7,70

Nivel da neoplasia Derme papilar e reticular 12 9,30
Células endoteliais atipicas 4 30,76
Células fusiformes 12 92,30

Células epitelioides 1 7,70

Depdsito de hemossiderina 13 100
Sinal do promontério 4 30,76
Células/Alteracdes Inclu§6_es hialinas 7 53,84
Hemacias dentro dos vasos 12 92,30
Hemacias extravasadas 11 84,61

Vasos enovelados 1 7,70

Figuras de mitose 1 7,70

Neutréfilos 1 7,70

Figuras de Mitose 1 7,70
Leve 3 23,09
Proliferacdo de capilares anomalos Moderado 6 46,15
Acentuado 4 30,76
Desmoplasia Presente 5 38,46
Ausente 8 61,54

Fonte: Protocolo de pesquisa, 2015.

Por meio da biopsia da lesdo, pode-se relacionar a lesdo com as alteragdes histopatold-
gicas encontradas. Na forma clinica macular (Imagem 1), encontrou-se epiderme sem altera-
cOes; distribuicdo neoplasica difusa, com nivel neoplasico na derme papilar e reticular; pre-
senga de celulas fusiformes, depdsito de hemossiderina, sinal do promontdrio (Imagem 2A),
inclus@es hialinas, hemaécias extravasadas, capilares andmalos e auséncia de desmoplasia. Na
forma clinica de Placa (Imagem 3), encontrou-se epiderme sem alteragdes; distribui¢do neo-
plasica difusa com nivel neoplasico acometendo derme papilar e reticular; presenca de céelulas
fusiformes, depositos de hemossiderina, vasos andmalos, hemacias extravasadas em regido
subcutanea (Imagem 2B) e desmoplasia ausente. Na forma clinica nodular (Imagem 4), en-
controu-se auséncia de alteragBes na epiderme; distribuicdo neoplésica difusa com nivel neo-
plasico presente em derme papilar e reticular; presenca de células fusiformes em proliferacao,

células endoteliais atipicas, deposito de hemossiderina (Imagem 5A), sinal do promontério
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(Imagem 5B), inclusBes hialinas, hemacias extravasadas (Imagem 6A), vasos enovelados,

figuras de mitose, capilares anémalos (Imagem 6B) e presenca de desmoplasia, conforme

tabela 4.

Imagem 1: Mécula violacea de 1 cm localizada em regido infra clavicular esquerda (seta).

Fonte: Pires e Monteiro, 2014.

Imagem 2 - A-Corte de Pele com seta demonstrando o Sinal do Promontério em regido da derme (se-
ta). (H & E, x40); B- Corte da pele mostrando a presenca de depdsitos de hemossiderina (seta). (H& E,

x10).
Fonte: Pires e Monteiro, 2014.
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Imagem 3 - Placas infiltradas eritematoviolaceas de varios tamanhos algumas confluentes outras coa-
lescentes de limites precisos e contornos irregulares localizadas na face anterior das pernas.

Fonte: Pires e Monteiro, 2014.

Imagem 4 - A- Manifestacdo Clinica do Sarcoma de Kaposi na Pele sob a forma nodular violacea de
2 cm no bracgo esquerdo (seta). B- Corte de Pele mostrando area nodular (cruz) e desmoplasia ao seu

entorno, em regido da derme (estrela). (H & E, x40).

Fonte: Pires e Monteiro, 2014.
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Imagem 5 - A- Corte da pele mostrando dep6sito de Hemossiderina em regido da derme (area circula-
da). (H & E x40); B- Corte de Pele demonstrando o Sinal do Promontério em derme (area circulada)

(H & E, x10).

Fonte: Pires e Monteiro, 2014.

Imagem 6 — A- corte da pele demonstrando extravasamento de hemécias em regido da derme (area
circulada). (H & E, x40) B- Corte da pele mostrando proliferacdo de capilares an6malos de maneira

difusas em regido da derme (areas circuladas) (H & E, x40).

Fonte: Pires e Monteiro, 2014.
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Tabela 4 - Correlacdo das formas clinicas com os achados histopatoldgicos encontrados em
pacientes atendidos no HUJBB, entre os anos 2014 e 2015.

Formas Clinicas

Aspectos Histopatoldgicos

Sem alteracgdes

Epiderme Acantose
Derme
o . Difusa
Distribuicdo da neoplasia Localizada
Macula Nivel da neoplasia De,rme papil_ar e reticular
- células fusiformes
- deposito de hemossiderina
Células/Alteracoes - sinal do promontorio
- inclusdes hialinas
- hemacias extravasadas
Desmoplasia Ausente
Epiderme Sem alteragdes
Derme
Distribuicdo da neoplasia Difusa
Placa Nivel da neoplasia Derme papilar e reticular
Infiltrada - células fusiformes
Células/Alteragdes -sinal do Promontorio
- depositos de hemossiderina
- hemacias extravasadas
Desmoplasia Ausente
Epiderme Sem alteragdes
Derme
Difusa
Distribuicéo da neoplasia Localizado
Nodular + Difuso
Nivel da neoplasia -Derme papilar
-Derme papilar e reticular
- Células fusiformes
Nodulo - células endoteliais atipicas

Células/Alteracoes

- deposito de hemossiderina
- sinal do promontorio

- inclus6es hialinas

- hemécias extravasadas

- vasos enovelados

- capilares anémalos.
-Figuras de Mitose

Desmoplasia

Presente

Fonte: Protocolo de pesquisa, 2015.
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5 DISCUSSAO

O Sarcoma de Kaposi € um tumor mesenquimal, causado pelo virus do herpes tipo 8, e
uma neoplasia definidora da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids) (TANCREDI et
al, 2017).

O género masculino é o mais afetado pelo SK em pessoas vivendo com HIV/Aids,
possivelmente por um efeito protetor realizado pelo horménio LH para o género feminino
(ABOULAFIA, 2001; SZAJERKA, 2007; TIUSSE, 2012); Resultado semelhante ao desta
pesquisa, que evidenciou acometimento majoritariamente de homens (92,31%), porém a pre-
feréncia sexual néo foi alvo do estudo. Um estudo realizado na cidade de S&o Paulo em 2017,
por Tancredi e colaboradores, corrobora esta relacdo, pois apresentou quase a totalidade dos

pacientes do género masculino sob a forma epidémica afetados pela doenca (73,3%).

A Média de idade dos pacientes analisados foi de 34,7 anos, ao todo, quase exclusiva
do sexo masculino, pois apenas uma mulher foi analisada. Dados semelhantes foram observa-
dos nos trabalhos de Souza L.A e colaboradores (2000), realizado com 100 pacientes, no qual
a média para aqueles do sexo masculino foi 40 anos, com idade variando de 24 a 67 anos €, no
sexo feminino, 29,8 anos, variando de 17 a 48 anos; e de Fonseca e colaboradores (1999) com
média de idade em torno de trinta e oito (38) anos, sendo que 69% dos casos ocorreram na
faixa etaria 30 aos 39 anos. O que demonstra que a faixa etaria acometida por esta patologia

pouco se alterou apesar dos anos decorridos da publicacdo dos trabalhos citados.

Evidenciou-se que a localizacdo das lesbes cutaneas variou bastante, de uma localiza-
¢do a um grande numero de locais acometidos em um mesmo paciente, inclusive com lesfes
em palato. Tal qual descrito nos trabalhos de Fonseca (1999), que afirmou que o local mais
comum de acometimento € a pele, com distribuicdo para cabeca, pescogo e tronco, e variando
de lesGes isoladas a lesdes disseminadas; e de Souza e colaboradores (2000), o qual afirmou
que a localizacdo anatémica das lesdes encontradas em seus pacientes com SK, do sexo mas-

culino, foi: palato mole, palato duro, gengiva e pele.

Embora a presenca do SK na cavidade oral seja particularmente comum, podendo ser
o sintoma inicial da doenga (DEZUDE, PANTANOWITZ, ABOULARIA, 2004 apud LIMA,
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C. T., 2015), foi encontrado em apenas um paciente desta pesquisa, 0 restante dos pacientes
possuiram maior concentracdo de lesdes em torax, abdome e membros inferiores, caracteristi-
ca que se assemelha ao subtipo epidémico utilizado neste trabalho, pois o subtipo epidémico
apresenta-se como forma agressiva e rapidamente progressiva que frequentemente envolve o
tronco, linha média da face e mucosa oral e que estd associada a estadios avancados de imu-
nodepressédo (FERNANDES, 2012).

As lesbes encontradas foram maculas, placas infiltradas e nddulos, semelhante ao des-
crito por Porro e Yoshioka (2000) e Sanders e colaboradores (2004) de quadro clinico desses
pacientes é variavel, podendo iniciar com lesbes do tipo maculas eritematosas, violaceas ou
acastanhadas, assintomaticas, e evoluir para papulas, placas, nddulos ou lesdes tumorais, € sua

disposicdo se faz ao longo das linhas de clivagem da pele.

Quanto ao tempo de infeccdo pelo HIV e ao tempo de leséo cuténea, encontramos pa-
cientes com surgimento precoce, com 1 més de cada, até pacientes com infeccédo e lesbes mais
tardias, com 84 meses de lesdo cutdnea. A média encontrada foi de 17 meses para tempo de
infeccdo pelo HIV e tempo de leséo cuténea. Os achados descritos na literatura afirmam que o
SK pode ocorrer como primeira manifestagdo da Aids, concomitante a outras manifestacoes
ou tardiamente no curso da doenca e que algumas lesGes podem permanecer inalteradas por
anos, outras surgirem em periodos de imunossupressdo, mas que na maioria elas aparecem
gradualmente durante semanas a meses de doenca (FONSECA, 1999; PORRO e YOS-
HIOKA, 2000; ABOULAFIA, 2001).

A histopatologia é o método padrdo ouro para a confirmacdo diagnéstica do Sarcoma
de Kaposi apresenta grande variedade de citohistologica, incluindo: proliferacdo de células
fusiformes; vascularizagdo anormal; sinal de promontorio com dissecagéo do colageno; infil-
tracdo perineural; depdsitos de hemossiderina; pigmento de hemossiderina; inclusdes hialinas;
extravasamento de eritrocitos; invasdo vascular; atipia celular; desmoplasia e figuras mitéticas
(MOHANLAL et al, 2015; SPEICHER et al, 2015). Dependendo do estagio clinico da doen-
¢a, um tipo histolégico particular poderia predominar.

A presenca de células fusiformes constitui a base do diagnostico, a maioria das biopsi-

as apresentam células infectadas pelo HHV-8 (SCHNEIDER, 2017). Uma vez infectados pelo
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HHV-8, as células endoteliais perdem a sua forma tipica e assumem o fenétipo de fuso carac-
teristico das células fusiformes presentes desde as fases iniciais do SK, estas células infecta-
das expressam marcadores de células endoteliais e células musculares lisas (ROBBINS; 2010;
GRAMOLELLIS, 2015). Neste estudo, das 13 biopsias realizadas, em 12 (92,3%) foram ob-
servadas a presenca de células fusiformes, presentes desde o estagio inicial macular até o grau
mais avangado desta neoplasia, representado pela forma nodular.

A presenca de vasos anormais esta presente desde a fase macular, com células endote-
liais tornam-se adelgacadas, favorecem a disseccdo; vasos ramificados em proliferacdo que
geralmente rodeiam vasos ectasiados, produzem o sinal do promontério, que se configura
como a anastomose entre 0s vasos sanguineos pré-existentes e os neoformados, com a protru-
sdo dos vasos nativos em direcdo aos novos (JUNGER, 2013). A presenca do sinal do pro-
montério foi visualizada em 4 (30,8%) bidpsias das 13 realizadas; sendo 1 na fase de macula,
1 na fase de placa infiltrada e 2 na fase nodular, confirmando que o sinal do promontério esta

presente desde as fases iniciais da neoplasia.

A partir do estagio de placa infiltrada, ocorre a ectasia de vasos, macrofagos repletos
de hemossiderina e extravasamento de hemacias. Estas alteracdes sdo raramente encontradas
na forma de macula, que geralmente apresentam espagos vasculares revestidos por células
endoteliais com linfécitos, plasmocitos e macrofagos, sendo dificil a sua diferenciacdo de
tecido de granulacédo, no entanto pode haver discreto deposito de hemossiderina presente nos
macréfagos (HONG, 2002; ROBBINS, 2010). Os depositos de hemossiderina estiveram pre-
sentes em todas as 13 amostras biopsiadas (100%); as hemécias extravasadas foram observa-

das em 50% das maculas, em 75 % das placas infiltradas e em 100% dos nodulos.

A proliferagéo de células fusiformes torna-se mais intensa nas fases mais avancadas da
neoplasia, como na fase nodular, nas quais as lesbes tornam-se elevadas (FUKOMOTO,
2011). Nesta ultima fase, inicia-se o processo denominado desmoplasia, que € a tentativa de
conter o tumor através da proliferacdo de fibroblastos (fibrose) ao redor da massa tumoral
nodular (ROBBINS, 2010). A desmoplasia foi encontrada em 5 (71,42%) dos 7 nodulos bio-
psiados; ndo foi encontrada nos estagios de macula e placa infiltrada, corroborando que a
desmoplasia manifesta-se apenas nos estagios tardios do sarcoma de Kaposi, ou seja, na forma

clinica nodular.
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Figuras mitdticas sdo encontradas em neoplasias, na qual a taxa de crescimento celular
é acelerado e sdo os critérios mais objetivos para malignidade (REISNER, 2015), apresentan-
do células em mais de uma fase da mitose (profase, metafase, anafase e teldfase) presentes na
massa tumoral. Como a fase nodular é a que apresenta maior taxa de crescimento celular tu-
moral, nela se encontram as figuras de mitose (ROBBINS, 2010). Neste trabalho, as figuras
mitéticas foram visualizadas em 1 bidpsia (14,28%) das 7 biopsias realizadas em pacientes na
fase clinica nodular, e nenhuma figura mitotica foi encontrada em analise histopatoldgica na

fase de méacula ou placa infiltrada.
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6 CONCLUSAO

Os pacientes incluidos nesta pesquisa foram, em sua maioria, do sexo masculino
(92,31%). A idade variou de 27 a 54 anos (com meédia de 34,7 anos). A procedéncia dos pa-
cientes foi em sua maioria (53,84%) de Belém e Regido Metropolitana e 30,77% s&o profissi-

onais liberais.

O aspecto microscopico da epiderme sem alteragdes prevaleceu em (92,30%) das la-
minas histopatolégicas. O padrdo da distribuicdo neoplésica na derme foi predominante difu-
so, em 69,24% dos casos. Em (92,30%) das laminas, a derme papilar e reticular foram atingi-
das pela proliferacdo de vasos andmalos tipicos dessa doenca. As células mais encontradas na
analise histopatoldgica foram as fusiformes (92,30%) e endoteliais atipicas (30,76%), as alte-
racGes mais encontradas foram depdsitos de hemossiderina (em 100% dos casos), inclusdes
hialinas (53,84%) e desmoplasia (61,54%). Em todas as trés fases clinicas a epiderme apre-
sentou-se sem alteraces, em uma bidpsia da fase macular encontrou-se acantose. A distribui-
cdo da neoplasia pode ser observada em sua forma difusa nas bidpsias de placa infiltrada; di-
fusa ou localizada na forma macular e difusa, localizada ou nodular e difusa na forma nodular.
As células/alteragdes presentes em todas as fases correspondem as células fusiformes, sinal do
promontdrio, depositos de hemossiderina e hemacias extravasadas. A desmoplasia e figuras

de mitose foram encontradas apenas na fase clinica nodular.

O diagndstico preciso e precoce desta neoplasia por meio da associacdo clinica e his-
topatoldgica tem finalidade terapéutica imediata e possui importancia fundamental na dimi-

nuicdo da morbimortalidade em pacientes que possuem a forma epidémica da doenca.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo: SARCOMA DE KAPOSI ASSOCIADO AO HIV/Aids NA ERA POS
HAART: UM ESTUDO HISTOPATOLOGICO.

Este estudo pretende verificar os aspectos clinicos, histopatoldgicos a partir de tecidos
retirados de &rea lesionada da pele dos pacientes diagnosticados com Sarcoma de Kaposi, em
acompanhamento no Ambulatério de Infectologia do Hospital Universitario Jodo de Barros
Barreto. Todo o processamento e analise dos histopatologicos serdo realizados no laboratorio
de Anatomia Patolégica do HUJBB.

Os riscos aos pacientes serdo minimos, ja que nenhum procedimento que as bidpsias
serdo realizadas apos realizacdo de antissepsia e anestesia local. O maior risco durante a pes-
quisa seria a divulgacdo dos dados pessoais dos pacientes, sendo que as pesquisadoras se
comprometem a manter todos os dados pessoais sob sigilo, utilizando fichas identificadas
apenas por numeros. Os pacientes diagnosticados serdo beneficiados pela melhoria no aten-
dimento.

O paciente e seus responsaveis tém direito a se manter informados a qualquer momen-
to a respeito dos resultados da pesquisa. Nao ha despesas pessoais para 0 participante em
qualquer fase do estudo. Também n&o haverd nenhum pagamento por sua participacao.

As orientandas Samara Tamires de Sousa Khoury, encontrada no telefone 981603497
e endereco, Travessa Bardo do Triunfo, n® 2167, e Thalita Cristina de Oliveira Branddo Cam-
pos, encontrada no telefone 983838189 e no endereco, Avenida Generalissimo Deodoro, n°
85. A orientadora é a Profa. Dr. Carla Andréa Avelar Pires, encontrada na Faculdade de Me-
dicina da UFPA, no telefone988262423.

Declaro que compreendi as informac6es do que li ou que me foram explicadas sobre o
trabalho em questdo, incluindo seus propositos e procedimentos a serem realizados, além dos
possiveis desconfortos e riscos. Concordo voluntariamente em participar deste estudo, ciente
que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem
penalidades, ou prejuizo a continuidade de meu tratamento no ambulatério de Infectologia do
HUJBB.

Belém, , de de
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Assinatura do paciente ou representante legal

Declaramos que obtivemos de forma apropriada e voluntaria o consentimento livre e

esclarecido deste usuario ou representante legal para participacdo no presente estudo.

Samara Tamires de Sousa Khoury Thalita Cristina de Oliveira Branddo Campos

Profa. Dra. Carla Andréa Avelar Pires
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APENDICE B - PROTOCOLO PARA COLETA DE DADOS

Projeto de Pesquisa — SARCOMA DE KAPOSI EM PESSOAS VIVENDO COM
HIV/Aids: abordagem clinica, histopatologica e terapéutica.

DATA DA INVESTIGACAO /| J
NUMERO DO PRONTUARIO

NOME SEXO: FIMDNAS___ / /
IDADE

LOCAL DE NASCIMENTO ESTADO

PROFISSAQ E.CIVIL PROCEDENCIA
ENDERECO

TELEFONE

ANTECEDENTES PESSOAIS

TEMPO DE INFECCAO PELO HIV (ANOS) TARV: SIM/NAO
TARV (ESQUEMA ATUAL E ANTERIORES)

TEMPO DE TARV (ANOS) ABANDONO DE TRATAMENTO: SIM/NAO
CD4 ATUAL DATA: [/ |

CD4 MAIS BAIXO DATA: /| |/

DOENCAS OPORTUNISTICAS ASSOCIADAS
OUTRAS COMORBIDADES:

ASPECTOS CLINICOS
LOCAL DAS LESOES CUTANEAS E TAMANHO (IDENTIFICAR AREAS DO COR-

PO)

ASPECTO CLINICO: ( ) MACULA ( ) PLACA ( ) TUMOR
TEMPO DE SURGIMENTO DAS LESOES
ACOMETIMENTO MUCOSO: SIM/NAO
ACOMETIMENTO VISCERAL : SIM/NAO
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ORGAOS ACOMETIDOS: () ESOFAGO () ESTOMAGO () BRONQUIOS () PUL-
MOES () INTESTINO DELGADO ( ) INTESTINO GROSSO ( ) FIGADO ( ) OU-
TROS

TERAPEUTICA
INDICACAO DE QUIMIOTERAPIA: SIM/INAO
MEDICACOES E TEMPO:
CICLOS:

INTERRUPCAO DA

QUIMIOTERAPIA: SIM/NAO RAZAO:

REMISSAO DA DOENCA: SIM/NAO
RECORRECIA DO QUADRO: SIM/NAO
EVOLUGAO A OBITO: SIM/NAO

HISTOPATOLOGIA
EPIDERME- ASPECTOSMICROSCOPICOS

ACANTOSE REGULAR PAPILOMATOSE

HIPERPLASIA IRREGULAR ESPONGIOSE
HIPERPLASIA REGULAR EXOCITOSE
HIPERPLASIA PSEUDOEPITELIO- PARACERATOSE
MATOSA
SEM ALTERACOES

DERME

DISTRIBUICAO DA NEOPLASIA
() LOCALIZADA
( ) DIFUSA
( ) NODULAR
NiVEL DA NEOPLASIA
( ) DERME PAPILAR
( ) DERME RETICULAR
( ) AMBAS

CELULAS/ALTERACOES CONSTITUINTES DA NEOPLASIA

CELULAS ENDOTELIAIS ATIPI-
CAS

HEMACIAS DENTRO DOS VASOS

HISTIOCITOS

HEMACIAS EXTRAVASADAS

CELULAS EPITELIOIDES

LINFOCITO

CELULAS FUSIFORMES NEUTROFILO
FIGURAS DE MITOSE EOSINOFILO
DEPOSITO DE HEMOSSIDERINA PLASMOCITO

SINAL DO PROMONTORIO

VASOS ENOVELADOS

INCLUSOES HIALINAS

OUTROS: (ESPECIFICAR)

PROLIFERACAO DE CAPILARES ANOMALOS NA DERME:

( JAUSENTE ( )LEVE ( )MODERADO ( )ACENTUADA

DESMOPLASIA: ( )PRESENTE ( ) AUSENTE
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APENDICE C - ARTIGO

SARCOMA DE KAPOSI ASSOCIADO AO HIV/AIDS NA ERA POS HAART: UM
ESTUDO HISTOPATOLOGICO.

KAPOSI SARCOMA ASSOCIATED TO HIV / AIDS IN THE POST HAART ERA: A HISTOPATHO-
LOGICAL STUDY.

Thalita Cristina de Oliveira Branddo Campos!, Samara Tamires de Sousa Khoury?, Carla Andrea
Avelar Pires?.

tUniversidade Federal do Para (UFPA). Belém, PA.

RESUMO

OBJETIVOS: Elencar as apresentacdes clinicas do Sarcoma de Kaposi cutaneo e sua histopa-
tologia de pacientes atendidos no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto.

METODOS: O estudo foi realizado com pacientes com diagndstico clinico e histoldgico de
SK matriculados na enfermaria ou ambulatérios de infectologia do Hospital Universitario
Jodo de Barros Barreto (HUJBB). Estudo observacional, descritivo, tipo série de casos, 0s
pacientes foram selecionados por amostra de conveniéncia, durante o periodo de 01 de Agosto
de 2014 a 31 de Julho de 2015. O diagndstico clinico foi feito através da observacdo da lesdo
e para analise histopatoldgica foi realizada biopsia da pele de cada paciente.

RESULTADOQOS: A maioria dos pacientes era do género masculino, procedente de Belém da
regido metropolitana, com média de idade de 34,7 anos. A localizagdo das lesGes cutaneas
variou bastante, tal qual o tempo de infecdo pelo HIV e de surgimento de lesdo cutanea, de 1 a
84 meses. O aspecto clinico de placas infiltradas e nédulos predominou em 38,46% das lesGes
neoplasicas; as células mais encontradas na analise histopatologica foram as células fusifor-
mes (92,30%); as alteracGes predominantes foram depdsitos de hemossiderina (100%) e des-
moplasia (61,54%).

CONCLUSAO: O diagnéstico precoce desta neoplasia por meio na anélise clinica e histopa-
toldgica tem finalidade terapéutica imediata e possui importancia fundamental na diminuicéo
da morbimortalidade em pacientes que possuem a forma epidémica da doenca.
DESCRITORES: Sarcoma de Kaposi (SK), Virus Herpes humano tipo 8 (HHV-8), Virus da Imuno-
deficiéncia Humana (HIV), Sindrome da Imunodeficiéncia Humana (Aids)

ABSTRACT

PURPOSE: List the clinical presentations of Cutaneous Kaposi Sarcoma and histopathology
of patients attended at the University Hospital Jodo de Barros Barreto.

METHODS: The study was carried out with patients with clinical and histological diagnosis
of KS enrolled in the wardor out patient clinics of the University Hospital Jodo de Barros Bar-
reto (HUJBB). It is an observational and descriptive study, case series, patients were picked
out by convenience sample, during the period from August 1, 2014 to July 31, 2015. The
clinical diagnosis was made through observation of the lesion. For histopathological analysis,
each patient's skin biopsy was performed.

RESULTS: The majority of the patients were male (12), coming from Belém and the metro-
politan region, with a mean age of 34.7 years. The location of skin lesions varied widely, such
as HIV infection time and cutaneous lesion, ranging from 1 to 84 months. The clinical appea-
rence of infiltrated plaques and nodules predominated in 38.46% of neoplastic lesions. The
most found cells in the histopathological analysis were spindle cells (92.30%); the predomi-
nant alterations were deposits of hemosiderin (100%) and desmoplasia (61.54%).
CONCLUSION: The early diagnosis of this neoplasm by clinical and histopathological analy-
sis has the immediate therapeutic purposeand fundamental importance in there duction of
morbimortality in patients who have the epidemic form of the disease.
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Key Words: Kaposi's Sarcoma (KS), HumanHerpesvirus8 (HHV-8), Human Immunodeficiency Virus

(HIV), Human Immunodeficiency Syndrome (Aids)

Abreviaturas: SK, Sarcoma de Kaposi; HHV-8, Virus do Herpes Humano tipo 8; HIV, Virus da Imunodeficién-
cia Humana; Aids, Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Acquired Immunodeficiency Syndrome); TARV,
Terapia Antirretroviral; CDC, Centro de Controle de Doengas e preven¢do; SIRI, Sindrome Inflamatoria de
reconstituicdo imune; PVHA, Pacientes vivendo com HIV/Aids; ELISA, Ensaio Imunolégico ligado a enzima
(Enzyme Linked ImmunonoSorbent Assay); PCR, Rea¢do em cadeia da polimerase; HUJBB, Hospital Universi-

tario Jodo de Barros Barreto.

INTRODUCAO

Sarcoma de Kaposi (SK) € uma ne-
oplasia maligna descrita pela primeira vez
por Moritz Kaposi em 1872. Origina-se a
partir do endotélio, caracteriza- se por um
tumor maligno de baixo grau, considerado
raro até a descoberta da Sindrome da Imu-
nodeficiéncia Adquirida (Aids). Atualmen-
te quatro apresentac@es clinicas sdo reco-
nhecidas: classica, em homens idosos de
origem mediterranea ou judaica; endémica,
em negros africanos; epidémica, em paci-
entes afetados pelo HIV e a forma iatrogé-
nica, relacionada a imunossupressdo. To-
dos eles ttm em comum a participagéo do
virus herpes humano tipo 8 (HHV-8) asso-
ciado ao sarcoma de Kaposi. [23,18].

Herpes Virus humano tipo 8 possui
grande variacdo geogréafica. No ocidente, o
contato sexual é a principal forma de
transmissdo, entretanto ndo é a Unica via de
transmissdo do HHV-8 [10]. No Brasil, a
soroprevaléncia em doadores de sangue na
populacdo geral do estado de S&o Paulo
varia de 2,5% a 7,4% e em Belém é de
16% [5], bem como em tribos indigenas da
Amazonia é de 53%, onde o HHV-8 é en-
démico, porém sem ocorréncia de SK [2].

Quanto as caracteristicas clinicas, a
manifestacdo mais frequente € o apareci-
mento de lesdes cutdneas, mas também
pode haver o envolvimento das mucosas,
sistema linfatico e visceras, principalmente
pulmao e tubo digestivo [17]. Pode-se clas-
sificar os quatro tipos clinicos diferentes de
sarcoma de Kaposi em : ) classico — ma-
culas e papulas violaceas, com curso indo-
lente, que podem evoluir para pla-
cas/nodulos, tipicamente localizadas nas
extremidades distais dos membros inferio-

res de homens caucasoides com idade su-
perior a 50 anos; Il) endémico Africano —
predomina em homens adultos da Africa
Equatorial e tem os subgrupos nodular,
florido, infiltrativo e linfadenopatico; 111)
latrogénico associado a imunodepressédo —
clinicamente semelhante ao sarcoma de
Kaposi forma classica, ocorre particular-
mente em individuos submetidos a trans-
plante de 6rgdo e IV) epidémico associado
ao HIV/Aids — forma agressiva rapidamen-
te progressiva que frequentemente envolve
o tronco, linha média da face e mucosa oral
e que estd associada a estadios avangados
de imunodepressao [3].

A histopatologia ndo varia com o
tipo de sarcoma de Kaposi, mas sim com o
estadio da lesdo. Além da atipia citolégica
minima em todos os estadios, 0s aspectos
mais caracteristicos dependendo da leséo
clinica sdo: a) macula/mancha — prolifera-
cdo de vasos angulosos na derme superior
que se distribuem paralelamente a epider-
me e sao revestidos por células endoteliais
aplanadas, muitas vezes com o caracteristi-
co, mas ndo exclusivo, «sinal do promon-
torio» (em que 0S anexos e 0S vasos pré-
existentes fazem protusdo nos vasos san-
guineos recém-formados) ao qual se asso-
cia infiltrado inflamatorio de linfocitos e
plasmacitos; b) placa — angioproliferacdo
mais compacta que envolve a derme pro-
funda e por vezes o tecido celular subcuta-
neo; c) nodulo — proliferacdo fuso celular
tumoriforme que mantém os espagos vas-
culares angulosos a par de areas solidas e
d) formas agressivas — lesdes infiltrativas
com carater sarcomatoso 6bvio e reducao
do componente vascular [3].



Frente a alta morbimortalidade des-
ta doenca, torna-se importante conhecer o
perfil clinico dos pacientes acometidos,
bem como analisar seus aspectos histopato-
I6gicos para que figuem bem sedimentados
e auxiliem na busca de diagndsticos cada
vez mais precoces, a fim de obter trata-

METODOS

Delineamento, local do estudo e ética

Trata-se de observacional, descriti-
VO, tipo série de casos. Realizado no Hos-
pital Universitario Jodo de Barros Barreto
(HUJBB), em pacientes com diagndstico
clinico e histopatolégico de Sarcoma de
Kaposi matriculados na enfermaria ou am-
bulatdrios de infectologia do Hospital Uni-
versitario Jodo de Barros Barreto. Esta
pesquisa esta inserida e contemplada em
uma pesquisa maior que foi realizada pela
orientadora e possui aprovacdo do comité
de ética HUJBB-UFPA, com numero de
parecer 787.848/2014, autorizagdo da dire-
toria do Hospital Universitario Jodo de
Barros Barreto e dos pacientes, por meio
do Termo de Consentimento Livre e Escla-
recido.

Selecdo da amostra, diagnostico e anali-
se de dados

Foram incluidos, por amostra de
conveniéncia, no n amostral todos os paci-
entes que receberam o diagnostico de Sar-
coma de Kaposi neste servico no periodo
de agosto de 2014 a julho de 2015. Foram
coletadas variaveis epidemioldgicas, clini-
cas e histopatoldgicas, como: género, ida-
de, procedéncia, profissao, tempo de doen-
ca, aspecto da lesdo, localizagdo da lesdo,
comorbidades, infeccdo pelo HIV, estado
imunoldgico, aspectos microscopicos.

Os criterios de inclusédo foram: pa-
cientes HIV positivos com suspeicao clini-
ca de sarcoma de Kaposi cutaneo, que
aceitaram a realizacdo de biopsia de pele
da lesdao, com idade > 18 anos, que aceita-
ram participar da pesquisa e assinaram 0
termo de consentimento livre e
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mentos mais precoces e eficazes e, por
consequéncia, progndsticos mais satisfato-
rios. O objetivo deste trabalho foi elencar
as apresentacles clinicas do Sarcoma de
Kaposi cutdneo e sua histopatologia de
pacientes atendidos no hospital universita-
rio Jodo de Barros Barreto
esclarecido. Os critérios de exclusdo fo-
ram: pacientes gravidas e pacientes que
ndo tiveram confirmacdo histopatoldgica
de sarcoma de Kaposi.
Clinica

O diagnostico clinico se baseou no
aspecto clinico das lesdes observadas sob
boa iluminacdo. Foi utilizada a divisdo de
lesbes de pele e mucosas em: maculas,
placas, nddulos e tumores (BARETE et al,
2000). Os pacientes diagnosticados foram
rastreados para verificar se havia acometi-
mento sisttmico. A coleta foi realizada
apos antissepsia e anestesia (lidocaina 2%)
no local, e os fragmentos foram retirados
com punch numero 4. O material para
exame morfologico foi armazenado em
frascos de vidro transparentes com formol
tamponado a 10% e posteriormente trans-
portados para analise no Laboratério de
Anatomia Patoldgica do HUJBB.
Histopatologia

Para o exame histopatoldgico reali-
zaram-se bidpsias de pele de pacientes. A
analise histopatoldgica serviu tanto para
confirmacdo diagnostica quanto para a
observacdo de aspectos morfoldgicos. O
material da biopsia, posteriormente foi
incluido na parafina e submetido a cortes
histologicos de quatro micrémetros, cora-
dos pela hematoxilina-eosina. Foram orga-
nizados em numero de seis cortes na lami-
na para analise morfoldgica por um médico
patologista. Este estudo microscépico ba-
seou-se em protocolo de estudo previamen-
te elaborado contendo os aspectos mais
comuns, citados na literatura, encontrados
no Sarcoma de Kaposi.

Os dados foram foram representa-
dos por meio de quadros, tabelas e ima-
gens.



RESULTADOS

Dos 13 pacientes incluidos no estu-
do, 12 (92,3%) deles eram do sexo mascu-
lino. Ha dois picos de faixa etaria: um en-
tre 20 e 30 anos e o outro entre 40 e 50
anos, com média de 34,7 anos. Entre os
pacientes participantes, 53,84% (7) sé&o
residentes da regido metropolitana de Be-
Iém e apenas 1 é morador do interior do
Estado, restante ndo informado. As ocupa-
coes encontradas foram: 30,77% (4) pro-
fissionais liberais; 23,09% (3) autbnomos;
15,38% (2) profissionais de saude; os de-
mais categorizados como ‘outros’ corres-
pondem a 15,38% (2); demais ndo infor-
mado (Tabela 1).

Os pacientes desse estudo apresen-
taram tempo de infeccdo pelo HIV varian-
do de um a dezoito meses. O intervalo do
tempo de lesdo cutanea foi em média de
19,3 meses. A localizacdo das lesbes cuta-
neas variou de apenas uma localizacdo a
um grande ndmero de locais acometidos
em um mesmo paciente. O aspecto clinico
das lesdes cutaneas encontradas no estudo
apresentou-se nas trés formas descritas na
literatura: Mécula, placa infiltrada e nédu-
lo. (Tabela 2).

Os aspectos microscopicos encon-
trados séo descritos na tabela 3.

Por meio da biopsia da leséo, pode-
se relacionar a lesédo com as alteracgdes his-
topatoldgicas encontradas. Na forma clini-
ca macular (Imagem1l), encontrou-se epi-
derme sem alteracdes; distribuicdo neopla-
sica difusa, com nivel neoplésico na derme
papilar e reticular e o caso de apenas na
derme papilar; presenca de células fusi-
formes, depdsito de hemossiderina, sinal
do promontorio (Imagem 2A), inclusbes
hialinas, hemécias extravasadas, capilares
andmalos e auséncia de desmoplasia. Na
forma clinica de Placa (Imagem 3), encon-
trou-se epiderme sem alteracdes; distribui-
cao neoplasica difusa com nivel neoplasico
acometendo derme papilar e reticular; pre-
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senca de células fusiformes, depositos de
hemossiderina, vasos andmalos, hemécias
extravasadas em regido subcutanea (Ima-
gem 2B) e desmoplasia ausente. Na forma
clinica nodular (Imagem 4), encontrou-se
auséncia de alteracfes na epiderme em sua
grande maioria tendo apenas um apresen-
tado acantose; distribuicdo neoplasica difu-
sa com nivel neoplasico presente em derme
papilar e reticular; presenca de células fusi-
formes em proliferacdo, células endoteliais
atipicas, depdsito de hemossiderina (Ima-
gem 5A), sinal do promontério (Imagem
5B), inclusBes hialinas, heméacias extrava-
sadas (Imagem 6A), vasos enovelados,
figuras de mitose, capilares anémalos
(Imagem 6B) e presenca de desmoplasia,

conforme tabela 5.

Tabela 1 - Distribuicdo segundo caracteristicas
demogréficas dos pacientes atendidos no HUJBB,

entre 0s anos 2014 e 2015

Caracteristicas Demograficas (N) %
Sexo
Masculino 12 92,31
Feminino 1 7,69
Total 13 100,00
Faixa etaria
20— 30 anos 4 30,77
31 -40 anos 3 23,08
41 - 50 anos 4 30,77
Mais de 50 anos 2 15,38
Total 13 100,00
Procedéncia
Belém e Reg. Metropolitana 7 53,84
Interior 1 7,70
Nao informado 5 38,46
Total 13 100,00
Profisséo
Autdnomo (a) 3 23,09
Profissional de salde 2 15,38
Liberal 4 30,77
Outros 2 15,38
Nao Informado 2 15,38

Fonte: Protocolo de pesquisa, 2005
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Tabela 2. Caracteristicas Clinicas dos pacientes atendidos no HUJBB, entre os anos 2014 e 2015.

Paciente  Tempo de infec¢éo pelo Tempo de leséo Localizacéo da lesdo cutanea Aspecto clinico da
HIV (meses) cuténea (meses) lesdo cutinea
1 14 Né&o informado MMII, Térax, MS E, dorso da méo E. Placas infiltradas e
Nodulos
2 N&o informado Né&o informado MI, Abdémen, Térax, Dorso e planta do Placa infiltrada
pé D.
3 15 Né&o informado MI E Placas infiltradas e
Nodulos
4 Né&o informado 6 Térax Placa
5 18 16 MMII Placas infiltradas e
nédulos
6 17 14 Dorso, Térax, Ml, bragos, cavidade oral Placas infiltradas e
(palato) No6dulos
7 18 18 Cabega e tronco Placas infiltradas e
No6dulos
8 Né&o informado 30 Dorso dos pés e dorso da méo esquerda Placas infiltradas e
nddulos
9 N&o informado 2 Lesdo em abdome Méacula
10 2 2 Braco direito, torax, abdome, nariz, fronte, Mécula
face lateral direita
11 8 2 MMII, Glateos e pelve Mécula, Placa infiltra-
da, Nédulos
12 Né&o informado 84 1° pododactilo direito, tronco, regifo pal-  Macula, Placa infiltra-
mo plantar do pé da
13 1 1 MI esquerdo, MMSS Mécula, Placa infiltra-

da

Fonte: Protocolo de pesquisa, 2015

Tabela 3: Aspectos histopatolégicos encontrados em pacientes com SK cutaneo atendidos no HUJBB,
entre os ,anos 2014 e 2015.

Aspectos Histopatoldgicos N %
Epiderme Sem alteragbes 12 92,30
Acantose 1 7,70
Derme

Difusa 9 69,24
Distribui¢do da neoplasia Localizada 2 15,38
Nodular + Difusa 2 15,38

. . Derme papilar 1 7,70
Nivel da neoplasia Derme papilar e reticular 12 92,30
Células endoteliais atipicas 4 30,76
Células fusiformes 12 92,30

Células epitelioides 1 7,70

Deposito de hemossiderina 13 100
Sinal do promontério 4 30,76
Células/Alteracdes Inclus()_es hialinas 7 53,84
Hemaécias dentro dos vasos 12 92,30
Hemaécias extravasadas 11 84,61

Vasos enovelados 1 7,70

Figuras de mitose 1 7,70

Neutréfilos 1 7,70

Figuras de Mitose 1 7,70
Leve 3 23,09
Proliferacdo de capilares an6malos Moderado 6 46,15
Acentuado 4 31,76
Desmoplasia Presente 5 61,54
Ausente 8 38,46

Fonte: Protocolo de pesquisa, 2015.
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Imagem 1: Macula violacea de 1 cm localizada em
regido infra clavicular esquerda. Fonte: Pires e
Monteiro, 2014.

SRS e s B N e

Imagem 4: A- Manifestaca
Kaposi na Pele sob a forma nodular violécea de 2 cm
no brago esquerdo. B- Corte de Pele mostrando area
nodular e desmoplasia ao seu entorno em regido da
derme. Fonte: Pires e Monteiro, 2014.

Imagem 2:A - Corte de Pele com seta demonstrando
o Sinal do Promontério em regido da derme. B- Corte
da pele mostrando a presenca de hemécias em regido
subcutdnea, heméacias extravasadas e depoésitos de
hemossiderina. Fonte: Pires e Monteiro, 2014.

- _ "-‘ O"o "I,
Imagem 3: Placas infiltradas eritematoviolaceas de Imagem 5: A- Corte da pele mostrando depoésito de
vérios tamanhos algumas confluentes outras coales- Hemossiderina em regido da derme. B- Corte de Pele
centes de limites precisos e contornos irregularesloca- demonstrando o Sinal do Promontdrio em derme.

lizadas na face anterior das pernas. Fonte: Pires e Fonte: Pires e Monteiro, 2014.
Monteiro, 2014.
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Imagem 6:A- corte da pele demonstrando extravasamento de heméacias em regido da derme. (H & E, x40) B-
Corte da pele mostrando proliferacdo de capilares anémalos de maneira difusa (regido circulada) em regido da

derme. Fonte: Pires e Monteiro, 2014
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Tabela 4: Correlagdo das formas clinicas com os achados histopatol6gicos encontrados em pacientes
atendidos no HUJBB, entre os anos 2014 e 2015.

Formas Clinicas

Aspectos Histopatoldgicos

Epiderme

Sem alteracBes

Acantose
Derme
S . Difusa
Distribui¢do da neoplasia Localizada
Macula Nivel da neoplasia Der,me papilzjlr e reticular
- Células fusiformes
- deposito de hemossiderina
Células/Alteracoes - sinal do promontorio
- inclusBes hialinas
- hemacias extravasadas
Desmoplasia Ausente
Epiderme Sem alteracBes
Derme
Distribui¢do da neoplasia Difusa
p| Nivel da neoplasia Derme papilar e reticular
aca ; -
Infiltrada - Células fusiformes
, ~ -Sinal do Promontorio
Células/Alteragdes dendsi -
- depdsitos de hemossiderina
- hemdcias extravasadas
Desmoplasia Ausente
Epiderme Sem alteracBes
Derme
Difusa
Distribuicdo da neoplasia Localizado
Nodular + Difuso
Nivel da neoplasia -Derme papilar
-Derme papilar e reticular
- Células fusiformes
Nodulo - células endoteliais atipicas

Células/Alteragdes

- deposito de hemossiderina
- sinal do promontério

- inclusdes hialinas

- hemécias extravasadas

- vasos enovelados

- capilares anémalos.
-Figuras de Mitose

Desmoplasia

Presente

Fonte: Protocolo de pesquisa, 2015.



DISCUSSAO

O sexo masculino é o mais afetado
pelo SK em pessoas vivendo com
HIV/Aids, possivelmente por um efeito
protetor realizado pelo horménio LH para

0 género feminino [1,20, 23]; Resultado se-
melhante ao desta pesquisa, que evidenciou acome-
timento majoritariamente de homens (92,31%).

Um estudo realizado na cidade de S&o Pau-
lo em 2017[22], corrobora com esta rela-
¢ao, pois apresentou quase a totalidade dos
pacientes do sexo masculino sob a forma
epidémica afetados pela doenca (73,3%).

A média de idade dos pacientes
analisados foi de 36,5 anos. Dados seme-
Ihantes foram observados nos trabalhos de
SOUZA L.A e colaboradores (2000), realizado
com 100 pacientes, N0 qual a média para aque-
les do sexo masculino foi 40 anos e, no
sexo feminino, 29,8 anos, variando de 17 a
48 anos.

Evidenciou-se que a localizacdo das
lesBes cutaneas variou bastante, de uma
localizacdo a um grande nimero de locais,
inclusive com lesbes em palato. Tal qual
descrito nos trabalhos de Fonseca (1999),
que afirmou que o local mais comum de
acometimento é a pele, com distribuicao
para cabeca, pescoco e tronco, e variando
de lesBes isoladas a lesdes disseminadas

Embora a presenca do SK na cavi-
dade oral seja particularmente comum,
podendo ser o sintoma inicial da doenca
[11], foi encontrado em apenas um pacien-
te desta pesquisa, 0 restante dos pacientes
possuiram maior concentracdo de lesdes
em térax, abdome e membros inferiores

As lesbes encontradas foram macu-
las, placas infiltradas e nodulos, semelhan-
te ao descrito na literatura que o quadro
clinico desses pacientes € variavel [13, 16],
podendo iniciar com lesdes do tipo macu-
las eritematosas, violaceas ou acastanha-
das, assintomaticas, e evoluir para papulas,
placas, nddulos ou lesdes tumorais, e sua
disposicdo se faz ao longo das linhas de
clivagem da pele.

Quanto ao tempo de infeccdo
pelo HIV e ao tempo de lesdo cuténea,
foram encontrados pacientes com surgi-
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mento precoce, com 1 més de cada, até
pacientes com infeccdo e lesdes mais tardi-
as, com 84 meses de lesdo cutanea. Os
achados descritos na literatura afirmam que
0 SK pode ocorrer como primeira manifes-
tacdo da Aids, concomitante a outras mani-
festacGes ou tardiamente no curso da doen-
¢a e que algumas lesdes podem permane-
cer inalteradas por anos, outras surgirem
em periodos de imunossupressdo, mas que
na maioria elas aparecem gradualmente
durante semanas a meses de doenca [4, 13,
1].

A histopatologia é o0 método padréo
ouro para a confirmacdo diagnostica do
Sarcoma de Kaposi apresenta grande vari-
edade de citohistoldgica, incluindo: proli-
feracdo de células fusiformes; vasculariza-
cao anormal; sinal de promont6rio com
dissecacdo do coldgeno; infiltracdo peri-
neural; depdsitos de hemossiderina; inclu-
sbes hialinas; extravasamento de eritroci-
tos; invasdo vascular; atipia celular; des-
moplasia e figuras mitdticas [12, 20]. De-
pendendo do estagio clinico da doenga, um
tipo histoldgico particular poderia predo-
minar.

A presenca de células fusiformes
constitui a base do diagnostico, a maioria
das biopsias apresentam células infectadas
pelo HHV-8 [19]. Uma vez infectadas pelo
HHV-8, as células endoteliais perdem a
sua forma tipica e assumem o fenétipo de
fuso [15, 7]. Neste estudo, das 13 bidpsias
realizadas, em 12 (92,30%) foram obser-
vadas a presenca de células fusiformes,
presentes desde o estagio inicial macular
até o grau mais avancado desta neoplasia,
representado pela forma nodular.

A presenga de vasos anormais esta
presente desde a fase macular, com células
endoteliais tornando-se adelgacadas, favo-
recendo a disseccdo; vasos ramificados em
proliferagcdo que geralmente rodeiam vasos
ectasiados, produzem o sinal do promonto-
rio, que se configura como a anastomose
entre 0S vasos sanguineos pre-existentes e
os neoformados, com a protruséo dos vasos
nativos em direcdo aos novos [9]. A pre-
sen¢a do sinal do promontério foi visuali



zada em 4 (30,76%) biopsias das 13 reali-
zadas; sendo 1 na fase de macula, 1 na
fase de placa infiltrada e 2 na fase nodular,
confirmando que o sinal do promontorio
pode estar presente desde as fases iniciais
da neoplasia.

A partir do estagio de placa infiltrada,
ocorre a ectasia de vasos, macrofagos re-
pletos de hemossiderina e extravasamento
de hemécias [8, 15]. Os depdsitos de he-
mossiderina estiveram presentes em todas
as 13 amostras biopsiadas (100%); as he-
macias extravasadas foram observadas em
50% das méculas, em 75 % das placas
infiltradas e em 100% dos nodulos.

A proliferacéo de células fusiformes
torna-se mais intensa nas fases mais avan-
cadas da neoplasia, como na fase nodular,
nas quais as lesbes tornam-se elevadas [6].
Nesta ultima fase, inicia-se 0 processo de-
nominado desmoplasia, que € a tentativa de
conter o tumor através da proliferacdo de
fibroblastos (fibrose) ao redor da massa
tumoral nodular [15]. A desmoplasia foi
encontrada em 5 (71,45%) dos 7 nddulos
biopsiados; ndo foi encontrada nos estagios
de mécula e placa infiltrada, corroborando
gue a desmoplasia manifesta-se apenas nos
estagios tardios do sarcoma de Kaposi, ou
seja, na forma clinica nodular.

Figuras mitéticas sdo encontradas
em neoplasias na qual a taxa de crescimen-
to celular é acelerada, sdo os critérios mais
objetivos para malignidade [14] apresen-
tando células em mais de uma fase da mi-
tose presentes na massa tumoral. Como a
fase nodular é a que apresenta maior taxa
de crescimento celular tumoral, nela se
encontram as figuras de mitose [15]. Neste
trabalho, as figuras mito6ticas foram visua-
lizadas em 1 biopsia (14,28%) das 7 bio-
psias realizadas em pacientes na fase clini-
ca nodular, e nenhuma figura mitdtica foi
encontrada em analise histopatoldgica na
fase de méacula ou placa infiltrada.

A forma epidémica do SK estudada
neste trabalho mostrou resultados seme-
Ihantes aos descritos na literatura. O diag-
nostico precoce desta neoplasia por meio
na analise clinica e histopatologica tem
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finalidade terapéutica imediata e possui
importancia fundamental na diminuic¢éo da
morbimortalidade em pacientes que possu-
em a forma epidémica da doenga.
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CONEP. Sard reakzads um sshido com dols bragos simustinecs. Mo primeain brago sach analis=sda de ferma
{ranevanal @ mirospectiva au canaciarsicas demografices, dinicas, histopaioligicas & erapbuticas de
pacianiss infectados pala HIY com confirmagio histopainidgica da Sarcoma da Kapeosl. Mo ssgunde beaga,
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histepalnéagicas, ermpluticss. g pondtioas oo hospedamo o do HHAV-8 am pacianies infectadas pela HivV-1 &
Sarcoira de Kaposi

* O Hisrpesvineg: Hamena — B (HHV-E) Tol ideriiliceds & carpeieizado por Chang @ colabomdcres am 1954 am
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foram carpcterizados § subdpos, A, B, C, 0, E, F p 2 Este virus fal mpidsmente encentada em iodas as
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comanta sanguinea & vasog lirddioos & caracionzads por leales necpldsicas cutdneas afgyu visoerais, SA0
dagoriias quato

cassfcaghes dinico-epidemioidgioas: SX cldssico, SK erdbericn, BH iatnglinioo o SK apicbrics sspaciado
& SIDA & prasancs da HHY-8 no opitdlic acomeiida & imprescindlvel para o process Peoplaaien,
dosoncadeands wna respoasta inflamatdria local 8 sungimento de cilulas fumarais fusiformas com
proifermplio ancrmal de vasos & scimvasamento de glbulos vermsihes com depdstios de hemdesidenng &
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da 1,1% e individuca highios,20.4%-25,9% em pacientes infectadas paio HIV, 75,3% em descendenies de
amorindios na Araxinia1s, Desta forma, ha pousos irabalhos qua rolociorar o sublips virgl &om a
apresoringla dinica & hstopainidgloa da 5K, & 0 presente esule proplam-se a raafzar asia imvesligacho
da forma a contribuir na caractenzacio do SK om Uma B de paclontos infectados pelo HIV-1 da
Araania Brosileia .
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piula- HAs Fé caraelerisicas domogrificas, clinkess, Hslopafoligicas, vimbs o genéficas do hospsdairs G
influsnciam mo GaR0 da doonga Sarcoma de Kaposd & packanias poinfeciados palo HIV-1 Alternaliva; Ha
raracisrighcas demegrificas, dinlcas, Histopaboligicss, visale o ganiticas do hospedairo que influencism no
cursa do doenca Sanma & Kapos om paclontos confectades pele HIV-1, ARamatva: Hi caraceristicas
demogrificas, clinlcas, Msopataidgicss, vimls ¢ gendticas do heapadeir que influgnclam ro curso da
doenga Sarcoma de Kaposi am pacientas cobrfectados pale HIV-1.Allemethva: Ha caracteristicas
domogrificas, clinican, hsapatoidgioas, vimk o gerdlicas do kospadein qua influendam ro ourso da
doenga Sarcoma de Kapes! em pacienios corfectados pala HIV-1,
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hospodeine com o curso do Sarcoma de Kepos! o resposta oo Fralaments &m pacientss coinfartados pelo
Hiw=1. e )
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pacienies infecadcs palo HIY-1 com Samoma da Kaposi
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as aterapies morfoliglioes & hislopatologin;
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moerfalégicas eom o astadlamanto do Sarcoma do Kaposl

Avaliagla dos Rlscos ¢ Boaneficlos:

Riscox
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rRons Hmmw pﬂh pesguissdoras, evilando-se Talar sobre a paaquisa na franta da
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(311

Conslderasbes Finals a eritbrio do CEP;

Dlante da exposto, este Colegisde menifosta-sa pela APROVAGAD do profoccic o6 pasquisa por ostor de
acando com & Resokscdo nP4S82012 @ suas complementanes do Conssle Nacional de Saddaifs,
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* indeciindwval & compreands o GEpacios dicos o logals. Abbm de apresentar o prolscoio davidamsnis
instruida s CEP ou 4 GOMNEF, aguardandc a decisso de aprovacio &fics, anies de iriciar @ pesquisa; oo
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