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Resumo

O aparecimento recente do sarcoma de Kapo-
st (SK) epidémico na prdtica clinica corrente da
Medicina Interna veio permitir encontrar expres-
soes clinicas raras, como a pulmonar (SKP). A
radiologia tem um papel preponderante na ava-
llagdo da extensdo do SKP. A grande agressivi-
dade que por vezes apresenta conduziu a inves-
tigacdo de novas terapéuticas em diferentes dreas
(imunomodulacdo, hormonal e citostdtica).

Os novos conceitos quanto a sua provdvel ori-
gem talvez permitam que, a curto prazo seja mais
uma profilaxia nos imunodeprimidos pelo VIH.

Palavras chave: herpesvirus humano 8, citoqui-
nas, oncogénese, imagiologia, poliquimioterapia

Abstract

The recent appearance of the Kaposi Sarcoma
(KS) epidemic, in current clinical practice, will
result in rare clinical entities being more frequently
encountered e.g. Pulmonary Kaposi Sarcoma
(PKS). Radiology has na importantrole to lay in
the evaluation of disease extension of PKS. The
aggressive expresion of PKS has lead to the de-
velopment of new treatments in a number of di-
J[ferent areas (immonoregulatory, hormonal and
cytostatic). The new concepts about probable
disease origin will perhaps enable a prophylac-
tic treatment for the immunodepressed infected
with the AIDS virus.

Key words: human herpesvirus 8, cytokines,
oncogenesis, imagiology, polychemotherapy

Introduciio

A descricao inicial de Moritz Kaposi referia-se a uma
forma indolente de neoplasia cutdnea que afectava ho-
mens idosos. A posterior identificagdo da forma endé-
mica africana deste tumor e em doentes imunossupri-
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Formas clinicas de Sarcoma de Kaposi
Epidemiolégica
Idade e Virus Atingimento Evolugio
Sexo Associados Visceral
Homens
Cléssica Idosos HHV8 Raro Indolente
Homens
Endémica Jovens HHV8 Variavel Variavel
Imunossupressdo | Variavel
Iatrogénica Idosos HHV8 Raro Indolente
Homens
Epidémica Jovens HHVS8 e HIV Frequente Rapida
Tabela 1

midos iatrogenicamente permitiu grande especulacio
quanto a sua origem.

O aparecimento, ha quase duas décadas, da pande-
mia da infec¢do por VIH coincidiu com o surgimento
de uma forma clinica mais agressiva, frequentemente
com envolvimento visceral, causando morbilidade e
mortalidade consideraveis.

Os dados recentes quanto a etiopatogenia do sarco-
ma de Kaposi (SK) e as novas terapéuticas disponiveis
poderdo permitir uma melhoria do até agora sombrio
progndstico da forma pulmonar desta patologia.

Epidemiologia e fisiopatologia

Estdo descritas quatro formas de sarcoma de Kaposi
(SK) que, por ordem de aparecimento, se podem clas-
sificar em: classico, endémico, associado a terapéutica
imunossupressora e, por ultimo, o epidémico (Tabela
1). Em todas as formas de SK (excepto na associada a
terapéutica imunossupressora) existe uma predominancia
marcada do sexo masculino. As popula¢des afectadas
nas primeiras trés formas levou a que se suspeitasse que
factores hormonais, a idade e a imunossupressio fos-
sem importantes na patogénese da doenca.

A forma classica surge predominantemente em ho-
mens idosos, a endémica em homens jovens aparente-
mente sauddveis (mas também em criancas?) e a asso-
ciada a terapéutica imunossupressora observou-se ini-
cialmente nos transplantados renais, mas tem-se verifi-
cado também noutras doencas necessitando de terapéu-
tica imunossupressora, registando-se, por vezes, a re-
gressdo do tumor com a suspensio dessa terapéutica®*,

A forma epidémica, associada ao VIH, surgiu inicial-
mente em homens homossexuais, colocando-se entio
a hipétese de que algumas drogas recreativas (nomea-
damente o nitrato de amilo) pudessem estar envolvi-
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Estadiamento da Infec¢do por VIH

C. Laboratoriais Categorias Clinicas
CD4+ (A) (B) ©
Infecgdo aguda, i i Sii indi
assintomética ou LPG ndo incluido em de SIDA
(A) ou (C
(1)> 500 /uL Al
(2) 200 - 499 /uL A2 ] B2
(3) < 200 /uL.

(Nos EUA; todas as éreas
correspondem a tal definigio)

de SIDA: na Europa 36 as dreas mais escuras

Tabela 2
Apresentacio clinica da forma endémica
Idade / Sexo Morfologia Estruturas Evolugio
Nodular Homens Pele Pele [ndolente
Adultos jovens Placa/Nodulo
Vegetante Homens Pele Atinge osso Rapido local
Adultos jovens Massa vegetante frequente/
Infiltrativo Homens Placas extensas  Atinge 0sso quase Rapido local
Adultos jovens sempre
Ganglionar Jovens Adenopatias Envolvimento Répido
Criangas generalizadas visceral (morte em 3 anos)
s/ lesdo pele
Tabela 3

das. A anilise epidemioldgica rapidamente levantou a
hipétese de um agente infeccioso transmitido sexual-
mente e que, por ac¢ao da imunossupressao induzida
pelo VIH, conduziria ao SK54,

Em 1994, Chang et al. isolaram pela primeira vez se-
quéncias de DNA em lesdes de SK de um novo gama-
herpesvirus, entretanto totalmente sequenciado, o her-
pesvirus humano 8 (HHV8)'. Este virus contém genes
de produtos potencialmente importantes na oncogéne-
se como homologos da D ciclina, bcl2 e interleucina 6
(IL6); é linfotropico e, para além do SK, foi associado a
doenca de Castleman multicéntrica e aos linfomas de
cavidades (actualmente denominados linfomas de der-
rames primarios )¢,

Virios autores isolaram o HHV8 no sangue, esperma,
saliva e secrecoes prostaticas?33, e estudos prospecti-
vos de alguns cohorts3#35 demonstraram que a infec-
¢do prévia com HHV8 se relacionava com o posterior
aumento da incidéncia de SK (tanto em seropositivos
como em seronegativos para o VIH)3,

O actual modelo fisiopatoldgico sustenta que o SK
associado a SIDA surge pelas ac¢oes directa e indirecta
do VIH num individuo previamente infectado com HHVS,
alterando assim a evolugdo natural desta doenga®’.

A acgio directa deve-se a actividade do produto do

Estadiamento do S. Kaposi (ACTG)

Risco de Progressao

Pequeno Grande

Massa tumoral Edema e ulceragao

Mucocutaneo Oral extenso
Ganglionar GI extenso
Outras visceras
Imunidade CD4" <>200 cél /uL CD4" <200 cél /uL
(> 150) (< 150)

Doenga sistémica Sem IO prévias Com IO prévias

Sem sintomas B Com sintomas B
E. Karnofsky > 70 E. Karnofsky < 70

Outras d¢s (LNH, SNC)

Tabela 4

gene fat (a proteina TAT) que induz a proliferacdo de
células fusiformes do SK e a producdo de IL63%3° (a IL6
tem acgdo autdcrina nas células do SK) e se liga aos
receptores das integrinas (importantes moléculas de
adesdo celular). A accao indirecta do VIH relaciona-se
com a diminuig¢do da vigildncia imunoldgica que o de-
créscimo de células CD4" acarreta e com a desregula-
¢ao do padrio de citoquinas que o VIH induz, com au-
mentos de IL1, TNFa, IL6 e factores de crescimento como
o bFGF (factor de crescimento basico dos fibroblastos)®.

Resumidamente, a infec¢do pelo HHV8 é a etapa ini-
cial que transforma as células tornando-as sensiveis as
ac¢oes da proteina TAT e as citoquinas elevadas na in-
fecgdo pelo VIH (IL1, IL6 e bFGF). A expansio inicial
destas células seria oligoclonal, mas muta¢des posteri-
ores conduziriam a expansio monoclonalé!.

Aspectos dinicos

O aparecimento de SK ocorre em diferentes graus de
imunossupressao na infec¢io por VIH (Tabela 2), sen-
do, no entanto, um critério diagnostico de SIDA.

A forma endémica (ou africana) apresenta diferentes
tipos morfoldgicos, relativamente homogéneos, com com-
portamento bioldgico distinto, o que permitiu a sua sub-
divisao em nodular, florido, infiltrativo e ganglionar (Ta-
bela 3).

Tém sido elaborados diversos sistemas de estadiamento,
sendo a classificacdo utilizada actualmente a do AIDS
Clinical Trials Group (ACTG), que engloba massa tu-
moral, estado imunitario e doenca sistémica concomi-
tante/prévia (Tabela 4).

Existe presentemente uma proposta de alteracio do

88 Medicina Interna
! Vol. 5, N. 3, 1998



valor de CD4+ de 200 para inferior a 150, como marca-
dor de grande risco*? (por reflectir melhor a clivagem
entre bom e mau prognostico).

O envolvimento visceral &€ um factor de mau prog-
nostico e o atingimento do pulmao tem um progndsti-
co particularmente mau. A frequéncia de atingimento
pulmonar varia segundo diferentes séries entre 6 e 32%.
A anilise destas séries permitiu identificar ainda outros
marcadores de mau progndstico que se relacionam mais
estreitamente com a forma pulmonar, como a anemia e
a hipoxemia. A sobrevida deste grupo de doentes com
SK é inferior a um ano®44,

O diagnostico de envolvimento pulmonar® pode ser
muito dificil (s6 necrdpsico), pois podem nio existir
quaisquer lesdes cutianeas e o doente estar assintomati-
co. A majoria dos doentes, no entanto, apresenta febre,
tosse, astenia e dispneia, que facilmente podem ser con-
fundidos com sintomas de uma infec¢io oportunista
(pneumocistose e tuberculose). A imagiologia tem um
contributo importante na suspeita diagnostica através da
TC de alta resolugdo e da RM (ver aspectos radiolégi-
cos). A broncofibroscopia permite a visualizacio de ima-
gens endobronquicas®*®4?, mas nos casos em que a infil-
tracdo € exclusivamente parenquimatosa pode-se pro-
ceder a identificacdo no liquido de retorno do LBA de
células positivas para o marcador CD34, ou efectuar a
detec¢io do HHVS, sendo esta positiva em doentes com
SK pulmonar endobrénquico e mesmo em doentes que
inicialmente ndo tém evidéncia de envolvimento pulmo-
nar e que, mais tarde, a vieram a apresentar®°,

Outra técnica disponivel nesta situagdo é a realizagio
de uma cintigrafia pulmonar sequencial (com galio® e
talio®! o resultado é a ndo captagao do gilio, a forte
captacdo do tilio, o oposto da patologia infecciosa)?'.

Frequentemente a expressdo pulmonar acompanha-
se de atingimento pleural, com derrame pleural sero-
hemitico ou francamente hemadtico, onde também se
podem detectar as células CD34*52,

Aspectos radiologicos

As alteracdes no radiograma de térax reflectem a ori-
gem celular do sarcoma de Kaposi pulmonar (SKP): as
células fusiformes tumorais desenvolvem-se a partir de
células pluripotenciais ou células endoteliais®®, prolife-
rando no intersticio pulmonar com uma distribui¢ao
perilinftica, isto €, no intersticio axial peribroncovas-
cular®. Assim, o SKP produz, no radiograma de térax,
opacidades lineares bilaterais de predominio peri-hilar
(Fig. 1D, que na TC se traduzem por espessamento irre-
gular das bainhas peribroncovasculares e espessamen-
to das paredes brénquicas®*37 (Fig. 2). O envolvimento
do intersticio periférico por crescimento tumoral ou por
edema resultante de obstrucao linfitica central, produz

Critérios de Resposta

Categorias: Remissao completa. Remissao parcial. Doenga estével, Progressdo

FElementos caracterizados

Doen¢a Cutinea

Numero de lesdes

Dimensdes das lesdes

S. Kaposi Pulmonar

Actuais Morfologia Soma do produto de
Dor dois didmetros de
Edema todas as lesdes
Propostos Desfiguramento

Sintomas viscerais

Necrose/ulceragdo

Numero de lesdes

Tabela 5

linhas B de Kerley nas bases pulmonares, que repre-
sentam espessamento dos septos interlobulares’3557,
Com o crescimento tumoral pode surgir consolidagio
igualmente com distribui¢io peri-hilar, que representa
tumor confluente®.

O SKP caracteriza-se ainda pela presenga de nédulos
mal definidos, multiplos e bilaterais, com diferentes di-
mensoes (0,5 - 3 cm)’*%, que representam proliferagio
tumoral que se estende ao parénquima pulmonar?.
Quando estes nddulos estio presentes, existem invari-
avelmente opacidades peri-hilares®3.

Cerca de 16 a 63% dos doentes com SKP apresentam
adenopatias hilares ou mediastinicas’*545657 que estao
sempre associadas as altera¢des parenquimatosas®’ (Fig.
3). De notar, no entanto, que a avaliagio dos hilos, quer
no radiograma de térax quer na TC, é muito dificil ou
mesmo impossivel nestes doentes, devido a confluén-
cia das opacidades peri-hilares, pelo que os estudos
imagiologicos podem subestimar o envolvimento gan-
glionar, que € frequentemente apenas microscopico®.

Pode ainda observar-se derrame pleural em 15 a 75%
dos doentes com SKP, unilateral ou mais frequentemente
bilateral®*%’, habitualmente associado a presenca de li-
nhas B de Kerley e as opacidades lineares peri-hila-
reSSS,S‘i.Sﬁ_

Quanto aos aspectos em ressonincia magnética, alguns
autores’® verificaram que as lesdes de SKP (nddulos pa-
renquimatosos e o espessamento das bainhas peribron-
covasculares) apresentavam hipersinal em sequéncias
ponderadas em T1 e que captavam contraste paramag-
nético (gadolineo e.v.) de forma significativa na maioria
dos casos, o que poderi estar relacionado com o com-
ponente angiomatoso do tumor, que contém NUMerosos
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Fig. 1- Sarcoma de Kaposi pulmonar. Radiograma de
torax: opacidades lineares peri-hilares associadas a
nodulos parenquimatosos mal definidos bilaterais

capilares dilatados. De notar, no entanto, que devido aos
problemas relacionados com os artefactos gerados pelos
movimentos respiratérios e cardiacos e com a suscepti-
bilidade magnética do pulmao, a TC demonstra com maior
detalhe as altera¢des pulmonares do SK. Nas sequéncias
ponderadas em T2, as lesdes de SKP apresentavam mar-
cada reducio da intensidade do sinal, o que se admite
estar em relacdo com a hemorragia alveolar (deposi¢ao
de hemossiderina) ou com o componente fibroso do tu-
mor?8, Assim, os aspectos em RM sugestivos de lesoes de
SKP sdo: hipersinal em T1, marcada redugio da intensi-
dade do sinal em T2 e forte captacdo de gadolineo e.v.,
sobretudo se estas lesdes apresentarem uma distribuicao
peribroncovascular®®,

Em termos de diagnoéstico diferencial, perante um
doente com SIDA que apresente alteragcdes parenqui-
matosas (envolvimento do intersticio axial e periférico
e nddulos parenquimatosos) associado a adenopatias
hilares e derrame pleural devemos colocar como hipé-
teses diagnosticas SKP, tuberculose pulmonar e linfo-
ma3®*%*, O linfoma ndo costuma envolver de forma si-
métrica o parénquima pulmonar, ao contririo do SKP,
e, geralmente, a presenga de nddulos maiores, bem
definidos, € mais evidente que o compromisso intersti-
cial®. A presenga de adenopatias e derrame pleural torna
o diagndstico de pneumonia a Preumocistis carinii
pouco provavel por serem manifestacdes raras desta
entidade nosolégica’5%. Perante um derrame pleural
isolado, sem altera¢cdes parenquimatosas, o SKP nio é
a primeira hip6tese a considerar, sendo as etiologias mais
provaveis a tuberculose ou o linfoma33.

Tratamento

Existem grandes discrepancias nos resultados de sé-
ries diferentes utilizando o mesmo tipo de terapéutica;
este facto deve-se a utilizacdo de diferentes critérios de

Fig. 2 - Sarcoma de Kaposi pulmonar. TC tordcica: es-
pessamento das bainhas peribroncovasculares, asso-
ciado a miiltiplos nédulos parenquimatosos bilaterais
e adenopatias hilares

resposta terapéutica. O ACTG criou uma escala em que
se pode classificar a resposta como total, parcial, ndo
progressdo e progressdo. Nesta classificacdo, estio apenas
envolvidos critérios objectivos, como o nimero, dimensio
e aspectos das lesdes ou do edema (esta classificacio
aplica-se fundamentalmente ao SK mucocutineo; na
forma pulmonar, utilizam-se os mesmos critérios dos
outros tumores sélidos). No entanto, debate-se presen-
temente a inclusdo de critérios subjectivos, mas que
definem a qualidade de vida do doente e, portanto, es-
treitamente relacionados com a morbilidade, sdo eles a
melhoria da dor associada a certo tipo de lesdes, a me-
lhoria do grau de desfiguramento que as lesdes causam
ao doente e, no caso do SKP, a melhoria de sintomas
como a dispneia e a tosse (Tabela 5)%°.

O tratamento do SK engloba as trés vertentes respon-
sdveis pela sua fisiopatologia: proliferacdo monoclonal,
disrupg¢io da vigildncia imunolégica e desregulagio do
padrao de citoquinas. Nao se abordario as terapéuticas
locais ou a imunomodulagio.

Estao em investigacao varios compostos potencialmen-
te Uteis, a maioria relacionada com o controlo da desre-
gulacdo das citoquinas, que englobam oligonucle6tidos
antisense (podendo-se utilizar vectores virais), poliTAR
(captariam o TAT), virias interleucinas (IL12), agentes
antiangiogénicos (TNP 470) e hormonas (subunidade
b da HCG)®-63,

A sensibilidade in vitro do HHV8 aos antivirais reve-
lou grande eficécia do cidofovir (com doses muitos infe-
riores 4s necessarias para o tratamento do CMV), sensi-
bilidade moderada ao ganciclovir e ao foscarnet, e resis-
téncia ao aciclovir®%. Estes dados colocam a hipotese
da futura utilizagdo de antivirais em portadores do virus
sem SK, havendo, no entanto, relatos esporadicos de re-
gressdo de lesdes cutaneas de SK em doentes com infec-
¢do pelo VIH apenas com a terapéutica com foscarnet.

Medicina Interna
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A terapéutica actual, disponivel na pratica clinica, res-
tringe-se a poliquimioterapia citostatica e a tentativa de
reversio da imunossupressao com anti-retrovirais (ha
também relatos esporadicos de regressdo com terapéu-
tica hormonal - bHCG).

Estdo descritos casos de regressio de lesdes cutdneas
de SK com a introdugdo das combinagdes anti-retrovi-
rais triplas (incluindo um inibidor da protease)®7.

A quimioterapia tem sido a modalidade mais utiliza-
da no tratamento das formas viscerais do SK”. Até ha
pouco tempo, o agente isolado que induzia mais res-
postas era o etoposido; esta situagdo alterou-se com a
introdugio das antraciclinas lipossdmicas, com um bom
perfil de toxicidade. A monoquimioterapia convencio-
nal ndo estd indicada no tratamento do SKP. Apenas as
antraciclinas lipossdémicas poderdo ser experimentadas
e, se ndo forem eficazes, dever-se-4 prosseguir para a
poliquimioterapia. Alguns estudos compararam a efi-
cacia da daunorrubicina e da doxorrubicina lipossémi-
cas com a até agora terapéutica-padrio, o ABV (adria-
micina + bleomicina + vincristina), concluindo-se em
alguns que a eficacia seria semelhante, com menor to-
xicidade (em certos estudos, a doxorrubicina lipossé-
mica foi mais eficaz do que o ABV).

A nossa experiéncia reporta-se a oito casos de SK com
envolvimento pulmonar desde 1993. Quatro destes do-
entes ja faleceram, ndo se tendo efectuado terapéutica
em dois devido 2 situagio clinica um recusou poliquimi-
oterapia, tendo sido tratado com vincristina e interferdo
sem qualquer eficacia. Dos cinco casos mais recentes
(desde 1995) utilizamos daunorrubicina lipossémica num
esquema de poliquimioterapia (daunorrubicina lipossé-
mica 40 mg/m? + bleomicina 30 mg em perfusio de 18h
e vincristina 2 mg), repetido todas as trés semanas. Des-
tes cinco doentes um faleceu (aspergilose invasiva).

Dos doentes que estdo vivos, dois pertenciam ao esta-
dio C3 e os outros dois ao C1 estes Gltimos sao ambos de
raga negra e um apresentava doenca ganglionar generali-
zada (que na forma endémica tem mau prognodstico). Os
doentes do estadio C3 suspenderam a terapéutica citosta-
tica ao fim de seis ciclos, com resposta parcial das lesdes
pulmonares e cutineas, iniciando entao terapéutica anti-
retroviral tripla, incluindo ritonavir. Os outros dois, tam-
bém com respostas parciais, iniciaram manuten¢do com

Fig. 3 - Sarcoma de Kaposi pulmonar. TC tordcica: ade-
nopatias subcarinais e hilares bilaterats e derrame
pleural de volume moderado bilateral, mais volumoso
a direita

daunorrubicina lipossémica quinzenal, que mantém sem
evidéncia de cardiotoxicidade. Nenhum dos doentes tem
tido evidéncia de progressao da doenga e nos dois doen-
tes que suspenderam a quimioterapia e iniciaram tera-
péutica anti-retroviral tripla tem-se notado um atenuamento
progressivo da cor das lesdes cutineas.

A melhoria clinica dos doentes que iniciaram terapéutica
com inibidor da protease e suspenderam quimiotera-
pia correlaciona-se com a melhoria da imunidade (CD4*
iniciais < 50, presentemente >100), bem como da carga
viral (diminui¢ao de 1.5-2log, ).

Na nossa experiéncia, a utilizagdo da formulacao li-
possdmica de uma antraciclina (daunorrubicina), asso-
ciada a bleomicina e vincristina, permitiu obter respos-
tas parciais na maioria dos doentes, ndo se tendo regis-
tado toxicidade grave, nomeadamente hematologica ou
cardiaca. Manteve-se estabilizacdo da doenga num pe-
riodo de dois anos em doentes com mau prognédstico.

Conclusio

Apresentaram-se sumariamente os aspectos recentes
mais relevantes na etiologia do sarcoma de Kaposi, bem
como aspectos clinicos e imagioldgicos relevantes na
sua forma pulmonar. Por fim, abordou-se a terapéutica
disponivel actual, ilustrando-a com a nossa curta expe-
riéncia.
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