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Resumo

O sarcoma de Kaposi ocular isolado surge em
0,3% a 5% dos doentes com SIDA, mas, em doen-
tes com tumor disseminado, esta incidéncia
aumenta para 15% a 20%.

Apresentamos um caso de sarcoma de Kapo-
si epidémico, mucocutaneo, cuja primeira ma-
nifestacdo foi ocular. O tratamento inicial con-
sistiu na administracao quinzenal de daunor-
rubicina lipossémica e de anti-retroviricos. Sob
terapéutica houve progressao da doenca, ten-
do sido a sua regressao conseguida, apenas,
com um esquema alternativo de quimioterapia
associada a cidofovir.

Aproveitamos para rever esta entidade, em
particular as formas oculares, e discutir a uti-
lizacao de cidofovir no tratamento do sarcoma
de Kaposi associado ao virus herpes humano
tipo 8.
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Abstract

Isolated ocular Kaposi's Sarcoma appears in
0.3 to 5% of AIDS patients. However, AIDS pati-
ents with disseminated Kaposi’s Sarcoma have
a much higher incidence of ocular presentati-
ons (15-20%).

A clinical case-report of epidemic Kaposi’'s
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Sarcoma with an ocular presentation is repor-
ted. Lipossomal daunorubicin and antiretrovi-
ral treatment were the first therapeutic options,
however as disease progressed under this re-
gimen, alternative chemotherapy was started
in association with cidofovir.

This paper reviews ocular Kaposi’s Sarcoma
and discusses the role of cidofovir in the treat-
ment of these tumours associated with human
herpes type 8 virus.
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Introducao

O sarcoma de Kaposi (SK) € um tumor vascular multi-
céntrico que afecta primariamente pele e mucosas. Em 1981
foram descritos os primeiros casos associados a sindrome
de imunodeficiéncia adquirida (SIDA).!? Os dados interna-
cionais apontam-no como a neoplasia mais frequente nes-
tes doentes ¢ a segunda entidade clinica reveladora desta
sindrome.

No final dos anos 90, devido a introdugdo da terapéutica
anti-retrovirica altamente eficaz, assistiu-se a um declinio
da morbilidade e da mortalidade nos doentes infectados pelo
virus da imunodeficiéncia humana (VIH),® sendo esta me-
lhoria de prognostico da infec¢do pelo VIH dependente da
reconstituicdo imunologica e da diminuicao do risco de de-
senvolvimento de doengas oportunistas. Neste contexto,
observou-se, nos ultimos anos, uma diminui¢ao da incidén-
cia de SK de 40% para 15%.%°

O SK ocular isolado associado a SIDA nio ¢ frequente,
afectando 0,3% a 5% dos doentes infectados pelo VIH,5"
sendo mais frequente num contexto de doenga dissemina-
da, no qual a incidéncia varia de 15% a 20%.5%1° Este facto
explica-se, por um lado, pelo desenvolvimento tardio das
lesdes oculares na historia natural do SK; por outro, por-
que, sendo a maioria destas lesdes pequenas ¢ assintomati-
cas, a sua deteccdo exige um exame oftalmoldgico minuci-
0s0, 0 qual, muitas vezes, so € realizado durante o estadia-
mento de um SK sistémico.

Caso clinico

Em Janeiro de 2001 foi enviado a nossa consulta de Me-
dicina Interna, através da consulta de Oftalmologia, um
doente eurocaucasédide do sexo masculino, com 32 anos e
habitos de toxicofilia activa com consumo de opidides. Re-
portava ao inicio de Novembro de 2000 o aparecimento de
uma pequena lesdo aplanada e vermelha ao nivel do canto
infero-interno do olho direito. Apesar de assintomatica teve
crescimento rapido, sendo interpretada como conjuntivite
e, depois, como hemorragia subconjuntival, no Servigo de
Urgéncia.
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Em Janeiro de 2001 foi referenciado a consulta de Oftal-
mologia do Hospital de Santo Anténio dos Capuchos. Apre-
sentava uma lesdo nodular, arredondada, vermelha, com
cerca de 1,5 cm de diametro, localizada ao nivel do saco
conjuntival inferior direito (Fig. /). A biopsia da lesdo evi-
denciou proliferacdo fusocelular, com discreta anisocario-
se, delimitando fendas preenchidas por eritrocitos, permi-
tindo assim o diagndstico de SK da conjuntiva e sendo, en-
tdo, referenciado a consulta de Medicina Interna.

Na consulta, verificou-se a presenga de infecgdo VIH, e
procedeu-se ao estadiamento da infecgdo e do tumor. Em
termos imunoloégicos e viruldgicos, o doente apresentava,
respectivamente, 17 linfocitos CD,/mm® (2%) e 464.036
copias/ml de carga virica do VIH, (5,6 log, ). Quanto ao
SK, para além da les@o conjuntival, verificou-se a existén-
cia de doenca cutinea e mucosa, observando-se 19 lesoes
cutaneas dispersas, de aparecimento posterior as queixas
oculares, e trés lesdes do palato. Excluiu-se envolvimento
visceral, através da realizacdo de endoscopia digestiva alta,
tomografia axial computorizada toracica, abdominal e pél-
vica e broncofibroscopia, que foram normais.

Iniciou terapéutica anti-retrovirica (com estavudina, di-
danosina, indinavir, , e ritonavir,, ) € quimioterapia sist¢-
mica, com daunorrubicina lipossémica (40mg/m,? em ad-
ministragdo quinzenal, em regime de hospital de dia). No
final do primeiro més, as lesdes de SK haviam regredido,
incluindo a ocular, e era evidente uma resposta virulogica
significativa, com redugdo de 1,9 log jna carga virica.

Em Abril 2001, apos trés ciclos de daunorrubicina, houve
agravamento da lesdo ocular caracterizado pelo aumento
das dimensdes e aparecimento de linfedema (Figs. 2 e 3).
Optou-se pela intensificagdo da quimioterapia, adicionan-
do bleomicina (20 U) e vincristina (2 mg) a daunorrubicina
(administradas cada trés semanas) e foi iniciada terapéutica
com cidofovir. Apos cinco ciclos deste esquema, era evi-
dente: a reducdo da dimensdo da lesdo ocular (Fig. 4), do
numero de lesdes cutaneas (restando sete) e o desapareci-
mento das lesdes do palato.

Em Agosto de 2001 (apds seis ciclos do novo esquema) e
a pedido do doente, a quimioterapia foi simplificada, vol-
tando a administra¢do quinzenal de daunorrubicina lipos-
somica associada ao cidofovir. Nessa altura, com seis me-
ses de terapéutica anti-retrovirica, que o doente dizia cum-
prir sem falhas, a situacdo imunoldgica tinha melhorado
(CD, de 185 células/mm? correspondendo a uma percenta-
gem de 11%), mas a carga virica estava mais alta (170.565
copias/ml correspondendo a 5,2 log, ). Passado um més, o
doente abandonou toda a terapéutica.

Um ano depois do diagnoéstico, em Janeiro de 2002, sem
terapéutica anti-retrovirica ou quimioterapia o doente man-
tinha estacionarias todas as lesdes de SK, incluindo a ocu-
lar, e encontrava-se assintomatico.

Fig. 1 — Sarcoma de Kaposi da conjuntiva — Janeiro de 2001 —
Lesdo nodular, arredondada, vermelha, com 1,5 cm, localizada
ao nivel do saco conjuntival inferior direito.

Fig. 2—Sarcoma de Kaposi da conjuntiva— Abril de 2001 - Lesdo
tumoral envolvendo toda a conjuntiva ocular.

Discussio

A patologia oftalmologica surge em 50% a 80% dos do-
entes com infecgdo pelo VIH*!!, sendo rara em doentes as-
sintomaticos e podendo, excepcionalmente, revelar a infec-
¢ao.

A localizagdo ocular do SK ocorre, habitualmente, num
contexto de SK sistémico, sendo em apenas 2% a 4% dos
doentes a manifestacao reveladora da neoplasia®'® e rara-
mente correspondendo & tnica lesdo tumoral identifica-
Vel'8,10,12»14

No nosso doente, a apresentagdo de SIDA e de SK foi
uma lesdo tumoral ocular.

O envolvimento ocular por SK ¢ bilateral em 50% dos
casos.3!% A localizagio palpebral é a mais frequente, corres-
pondendo a 80% dos casos e predominando na palpebra
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Fig. 3—Sarcoma de Kaposi da conjuntiva — Abril de 2001 - Mar-
cado linfema da regido periorbitdria direita.
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Fig. 4 — Sarcoma de Kaposi da conjuntiva — Agosto de 2001 —
Franca reducdo da lesdo tumoral.

inferior; nos restantes 20% o tumor envolve a conjuntiva,
localizando-se, com maior frequéncia, no fundo de saco
conjuntival inferior, na conjuntiva bulbar e na caruncula®!®'5;
e, muito raramente, invade a 6rbita.®'?

Nas fases iniciais, as lesdes de SK ocular podem mimeti-
zar um ordéolo ou uma hemorragia subconjuntival se loca-
lizadas, respectivamente, na palpebra ou na conjuntiva. O
diagnostico nestas fases € dificil, exigindo elevado indice
de suspeicio e cuidadoso exame oftalmoldgico. E, portan-
to, frequente um atraso no diagndstico, tal como ocorreu no
Nosso caso.

Clinicamente, as lesdes palpebrais tém um aspecto simi-
lar as restantes lesdes cutineas, sdo maculas, papulas ou
nodulos violaceos, planos ou infiltrados, com ou sem linfe-
dema associado. As lesdes da conjuntiva sdo geralmente
planas ou pouco elevadas e vermelhas. Em ambos os casos,
o crescimento ¢ lento, sendo preservadas as restantes estru-
turas do globo ocular e ndo sendo, assim, a visdo compro-

metida.’® No nosso doente, a evolug¢ao do tumor foi invul-
garmente rapida, mas com envolvimento exclusivo da con-
juntiva e sem compromisso da acuidade visual.

As opgdes actualmente disponiveis para tratamento do SK
ocular incluem modalidades sistémicas (quimio ou imuno-
terapia) para a doenga disseminada, ou locais (crio, imuno,
quimio ou radioterapia ou cirurgia) para a doenca localiza-
da.’®!6 A escolha deve ter em conta a situagdo imunologica
do doente e as patologias coexistentes associadas ou ndo a
SIDA, a presenca ou auséncia de outras lesdes de SK e sua
localizagao e a morbilidade directamente relaccionada com
a leséo ocular.!16

A maioria dos doentes tem indicagdo para terapéutica ci-
tostatica sistémica, ja que € mais frequente apresentarem-se
com um tumor disseminado e as lesdes oculares tém boa
resposta a quimioterapia.

Reservam-se as terapéuticas locais para doentes cuja uni-
ca manifestacdo tumoral € ocular ou nos quais a terapéutica
sistémica tenha sido ineficaz ou tenha sido interrompida por
intolerancia.!®'® Mesmo nestes doentes, as medidas locais
devem ser utilizadas apenas em lesdes associadas a proble-
mas cosméticos ou funcionais (obstrug¢do do eixo visual ou
predisposigéo para ectropio ou triquiase).!®!® Se a terapéu-
tica local estiver indicada, a escolha da modalidade a utili-
zar deve basear-se na localizagdo do tumor e no seu tipo
clinico-patologico,'®!” de acordo com a classificagdo de
Dugel’. Esta classificacdo estabelece a correspondéncia
clinica e anatomopatoldgica que vai permitir dividir as le-
soes oculares de SK em trés tipos (I, II e III) com crescentes
graus de indiferenciagdo e atipia celular, aos quais se asso-
ciam formas clinicas distintas, quer pelo aspecto macrosco-
pico, quer quanto ao tempo de evolugdo das lesdes, permi-
tindo uma avaliagdo de prognodstico local.'® O nosso doente
apresentava uma lesdo com dois meses de evolugdo, mas
com caracteristicas histologicas que a classificavam no tipo
11, o que podera explicar a sua agressividade. Adicional-
mente verificadmos tratar-se de SK disseminado com envol-
vimento também cutaneo e oral, num contexto de SIDA e
grave compromisso imunologico. Iniciamos, entdo, terapéu-
tica anti-retrovirica associada a terap€utica citostatica sis-
témica, com daunorrubicina lipossomica.

Actualmente, a terap€utica anti-retrovirica esta indicada
em todos os casos de SK, ja que pode permitir, per se, a
estabilizacdo e ou regressao das lesdes tumorais, ao promo-
ver uma resposta imunoldgica e viruldgica,'® uma vez que
se pensa que o proprio VIH, em sinergismo com o virus
herpes humano tipo 8 (HHV-8), contribuira para o desen-
volvimento deste tumor. A utilizagdo de quimioterapia sis-
témica em tumores disseminados é consensual, estando a
maioria dos autores de acordo quanto ao emprego de antra-
ciclinas lipossémicas como primeira linha."”

No nosso caso, o tumor progrediu sob terapéutica, pelo
que optamos por outro esquema de quimioterapia e pela sua
associagdo a cidofovir, evitando uma terapéutica ocular lo-
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cal, sempre agressiva. Neste segundo esquema citostatico
usou-se uma modificag@o do classico ABVD, apesar deste
esquema ter, em teoria, uma eficacia idéntica as antracicli-
nas lipossOmicas isoladas.?

A utilizacdo do cidofovir justifica-se pelo facto de o HHV-
8 ser considerado um dos mais importantes agentes etiopa-
togénicos do SK," postulando-se assim que a utiliza¢do de
um antivirico com poténcia sobre aquele virus podera estar
indicado no tratamento deste tumor. De facto, a sensibilida-
de, in vitro, do virus herpes 8 ao ganciclovir, foscarnet e
cidofovir foi ja demonstrada®' e existem alguns dados que
apontam para a eficacia clinica, no SK, do ganciclovir,? do
foscarnet? e do cidofovir.?* Estes dados sdo retirados, para
os dois primeiros farmacos, de estudos onde a utilizagdo
dos mesmos teve como base o tratamento de doenga a cito-
megalovirus e ndo o SK e, para o cidofovir, de relatos de
casos onde se verificou eficacia virulogica e clinica deste
farmaco, respectivamente reduzindo a viremia do HHV-8 e
controlando a progressio do SK. E agora necessario reali-
zar estudos prospectivos que permitam avaliar a eficacia
dos antiviricos no tratamento do SK.

Apesar de se ter modificado a quimioterapia aquando do
inicio do cidofovir, a adigdo deste antivirico contribuiu para
aregressao clinica do tumor e, seguramente, para a sua sub-
sequente estabilizagdo sem mais terapéutica.

Conhecendo-se a importéncia das lesdes oculares, nome-
adamente quando revelam a infecgdo pelo VIH, chama-se a
atencdo para a necessidade da interpretag@o correcta de al-
gumas situagdes clinicas que nos podem levar ao diagnosti-
co de infec¢ao VIH oculta, como aconteceu neste caso.
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