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Sarcoma de Kaposi
Envolvimento visceral na Sida

Maria Jodo Leitdo*

Resumo

O Sarcoma de Kaposi (SK) é uma neoplasia mul-
tifocal, de expressdo predominantemente cutdnea,
mas que pode atingir orgdos viscerais. Estdo des-
critas quatro variantes: o SK cldssico, o endémico
africano, o iatrogénico e o epidémico. Esta iiltima
variante surgiu com a associacdo deste tumor a
SIDA e tomou proporgdes importantes, tanto pela
sua frequéncia como pela expressado clinica disse-
minada com atingimento visceral marcado. Os ho-
mossexuais constituem o grupo de risco mais afec-
tado e admitem-se vdrias hipoteses etiologicas para
esta neoplasia. Existe uma correlacdo entre o grau
de deficiéncia imunologica e a extensdo da doen-
ca.

O SK associado a SIDA apresenta envolvimento
visceral em 50 a 70% dos casos. No entanto, o en-
volvimento visceral isolado é raro. Descrevem-se as
expressoes gastro-intestinal, pulmonar e cardiaca
da doenca, por serem os orgaos mais frequente-
mente atingidos.

A terapéutica é meramente paliativa e pode ser
local ou sistémica. O SK raramente é causa de mor-
te, com excepgdo do envolvimento pulmonar, vindo
o doente a falecer em consequéncia de infeccoes
oportunistas.

Palavras chave: sarcoma de Kaposi, SK visceral,
infecgcdo pelo HIV, sindrome de imunodeficiéncia
adquirida (SIDA).

Abstract

Kaposi’s Sarcoma (KS) is a multifocal neoplasm
affecting mainly the shin, but it can reach the visce-
ral organs. Four variants are described: classic KS,
African endemic, iatrogenic and epidemic. The lat-
ter occurred with the association of this tumour to
AIDS and took important proportions, as for its fre-
quency as for the disseminated clinical expression
with stressed visceral involvement. The homosexu-
al men are the risk group most affected and varied
etiological hypothesis are admmitted for this neo-
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plasm. There is a correlation between the degree of
immunological deficiency and the extent of the di-
sease.

AIDS-related KS presents visceral involvement on
50 to 70% of the patients. However, the isolated vis-
ceral involvement is rare. It is described the gas-
trointestinal, pulmonaly and cardiac expression of
the disease, because those are the most affected or-
gans. The treatment is merely paliative and it can
be local or systemic. The KS is rarely the cause of
dead, except on the pulmonary involvement. The pa-
tients usually die due tyo opportunistic infection .

Key words: Kaposi’s sarcoma, visceral KS, HIV
infections, acquired imunodeficiency syndrome
(AIDS).

Introductio

O Sarcoma de Kaposi (SK) € uma neoplasia de origem
multifocal que se apresenta por maculas, placas ou nédu-
los de cor purpura ou azul acastanhada e que afecta a
pele e outros 6rgdos viscerais!.

Este tumor foi descrito pela primeira vez em 1872 por
Moritz- Kaposi como «sarcomas pigmentados multiplos
cutdneos idiopaticos»** Desde entdo, e apesar da sua
raridade, foram identificadas diversas variantes, nomea-
damente o SK cldssico, endémico africano e iatrogénico,
este Ultimo associado 4 terapéutica imunossupressora em
doentes submetidos a transplantes de 6rgaos?34.

Em 1981, verificou-se o recrudescimento desta patolo-
gia associada a eclosdo da SIDA%¢, passando a conside-
rar-se a existéncia de uma quarta variante, a epidémica,
na qual o envolvimento visceral é frequente®3.

No quadro 1 apresentam-se as principais caracteristicas
epidemiologicas e clinicas das variantes do Sarcoma de
Kaposi'.

Incidéncia

A variante classica do SK é bastante rara, tendo uma
incidéncia de 0.02 a 0.06/100 000/ano’; enquanto que a
variante endémica africana, por seu lado, representa cer-
ca de 10% das neoplasias do Congo, Quénia e Zaire?. Os
doentes submetidos a transplantes de 6rgaos e terapéuti-
ca imunossupressora em particular com a ciclosporina A,
podem apresentar neoplasias secundarias®.

Destas, 3, 4% sdao SK e surgem, em media, 16,5 meses
apos o transplante, regredindo habitualmente com a sus-
pensdo do firmaco imunossupressor?.

No principio da epidemia da SIDA, o SK era a manifes-
tacao inicial em 25 a 30% dos casos tendo este nimero
vindo a diminuir para aproximadamente, 15%?. A sua in-
cidéncia € variavel consoante os grupos de risco. Assim,
verifica-se que atinge 40% dos homossexuais®, mas ape-
nas 1% dos doentes hemofilicos, sendo também mais fre-
quente nas mulheres com contactos com bissexuais?.
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Verifica-se a existéncia de predominio no sexo masculi-
no e na rac¢a branca, a sua idade média de aparecimento é
de 38 anos e observa-se uma maior incidéncia nos EUA e
na Europa®?.

Etiologia

A etiologia do SK é desconhecida, mas admite-se que
esta possa ser multifactorial®.

Dado o aparecimento frequente desta patologia em gru-
pos de doentes com marcada promiscuidade, tem sido
posta a hipotese de associacao a doencas sexualmente
transmitidas, com implicaciao de agentes infecciosos, como
0 CMV, papiloma virus-16, herpes e virus da hepatite A e
B, ou ainda de um microrganismo desconhecido transmi-
tido pelas fezes*!®1!, Pensa-se que o proprio HIV possa
ser responsavel, de forma directa ou indirecta, pela géne-
se do SK% Deste modo, poderio estar envolvidos facto-
res de crescimento celular, como € o caso do factor indu-
zido pelo gene tal-1 do HIV a interleucina-6 (IL-6), a on-
costatina M e o factor de crescimento dos fibroblastos
(FGF-6)135:12,

O SK pode estar dependente de factores ambienciais,
como por exemplo, a estimulacao antigénica repetida, ou
ainda, factores relacionados com o estilo de vida®1*1!,

A associacdo desta neoplasia ao HLA-DRS permite su-
por a existéncia de uma predisposicdo genética para
seu aparecimento®”’.

Finalmente, o SK parece estar associado a diversas do-
encas, como € o caso das neoplasias do sistema linfo-reti-
cular, discrasias dos plasmocitos, timoma, polimiosite,
LED, pénfigo vulgar e arterite temporal®>.

Histopatologia

As células do SK tém origem provavel nas células me-
senquimatosas do endotélio vascular ou linfatico®38,

O aspecto histologico caracteristico inclui a existéncia
de feixes de células fusiformes entrelacados com estrutu-
ras vasculares, inseridos numa rede de fibras reticulares e
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de colagéneo; globulos vermelhos extravazados em fen-
das com vasos sanguineos e linfaticos na periferia; e de-
positos de hemosiderina entre as células fusiformes™3.

Estao descritos trés tipos histologicos: o padrio celular
misto, com propor¢des idénticas de células fusiformes,
fendas vasculares e capilares; o mononuclear, com proli-
feracao de um sé tipo celular (geralmente, células fusifor-
mes); e a forma anaplastica, com pronunciado pleomor-
fismo celular e numerosas mitoses?.

Estadiamento

A classificacao do SK epidémico, associado a SIDA, no
que respeita ao seu estadiamento, € importante para ori-
entar a terapéutica, dada a sua frequente progressio para
neoplasia disseminada. Assim, pode considerar-se um es-
tadio inicial ou de baixo risco, em que a doenga tem um
atingimento muco-cutineo ou ganglionar localizado, e um
estadio avanc¢ado ou de alto risco, em que existem lesoes
extensas ou disseminadas e compromisso visceral (qua-
dro 2)2.

Os factores de bom prognéstico sao um estadio inicial,
auséncia de infeccoes oportunistas, auséncia de sintomas
sistémicos (febre, anorexia, emagrecimento), CD4> 200/
mm?, CD4/CD8> 0,5 auséncia de actividade do interefe-
rio endogeno sérico, uma elevada resposta proliferativa
a E. coli e auséncia de anemia grave (HB> 10g/dD*".

A presenca de lesdes viscerais estd associada a uma
menor sobrevivéncia, embora a morte seja, geralmente,
devida a infec¢cdes oportunistas®. Pode ainda verificar-se
progressio da doenga associada a pneumocistose ou cor-
ticoterapia®.

Clinica

O SK classico é, predominantemente, uma doenca cu-
tinea que atinge os membros inferiores, sendo raras as
lesdes ganglionares ou viscerais®3. A variante endémica
africana pode apresentar quatro padrdes clinicos distin-
tos: lesdes cutineas nodulares benignas, semelhantes as

Quadro 1
Variantes do Sarcoma de Kaposi
Populagéo Idade Manifestagdes clinicas Evolugéo Sexo M/F
Extremidades inferiores, ¢/ estase
Classico Judeus, mediterranicos 50-80 venosa e linfedema; disseminagéo Indolente 10-15:1
cuténea e visceral tardias
Africanos adultos Lesdes nodulares localizadas; grandes
Endémico 25-40 tumores exofiticos; invasdo 6ssea Indolente 17:1
Criangas africanas 2-13 Linfadenopatias generalizadas Répida/ progressivo 3:1
(2-3 anos)
latrogénico Imunodeprimidos, transplantados 20-60 Localizado & pele ou disseminado Indolente ou répida/ 2,3:1
progressivo; pode regredir
Lesdes muco-cutdneas disseminadas;
Epidémico Sida, homossexuais 1865 envolvimento frequente dos ganglios e Fulminante 106:1
érgdos profundos (Gl, pulmao)
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da variante classica, doencga cutinea localizada agressiva,
invadindo os tecidos moles e o 0sso, doenca muco-cuta-
nea e visceral florida e doenca linfadenopatica®®. A vari-
ante iatrogénica €, primariamente, uma complicac¢do cu-
tanea da terapéutica imunossupressoraZ.

O SK associado a SIDA, caracteriza-se, por seu lado,
por um amplo espectro clinico em que se sobrepdem as
caracteristicas das outras variantes?. '

O envolvimento muco-cutineo €, geralmente, multifo-
cal e bilateral®®, surgindo maculas, papulas ou nédulos
vermelhos ou violdceos que progridem e coalescem, for-
mando grandes tumores e placas ulceradas®. A cavidade
oral & atingida em 22% dos casos e, destes, 50% locali-
zam-se no palato®. Podem observar-se lesdes oculares em
20% dos doentes, sendo também frequente o envolvimen-
to do nariz, regido retro-auricular, tronco, pénis e mem-
bros inferiores?.

O compromisso linfadenopatico surge em cerca de
50% dos casos e pode ser responsavel pelo apareci-
mento de edema ou alteracio do padriao das lesdes
cutineas?.

O envolvimento visceral no SK associado a SIDA, ape-
sar de frequente (50 a 70% dos doentes) é geralmente
assintomatico?. O aparelho gastro-intestinal € atingido em
50% dos casos™, sendo 24% gastro-duodenal, 12% célico
e 15% gastro-intestinal alto e baixo3. 0 pulmio e o cora-
¢do apresentam lesdes em cerca de 20% dos doentes'13.
Embora estes sejam os 6rgaos mais afectados, pode ob-
servar-se SK em praticamente qualquer estrutura, como é
o caso do figado, pincreas, baco, supra-renal, laringe,
timo, 0sso, diafragma, retro-peritoneu, aparelho uro-ge-
nital e cérebro?.

Nos doentes com SK epidémico, observa-se envolvimen-
to do aparelho gastro-intestinal, pulmio ou gianglios lin-
faticos em 90% dos casos. No entanto, a existéncia de
SK visceral, sem compromisso cutineo concomitante, s6
se verifica em 5% dos doentes?’.

Raramente, podem surgir formas de apresentacdo ati-
picas, de dificil diagnostico, como € o caso da febre per-
sistente'®, provavelmente paraneoplasica, localiza¢oes
glanglionares profundas ou hepaticas isoladas, envolvi-

Quadro 2
Estadiamento do Sarcoma de Kaposi
associado a Sida

Baixo risco (0) Alto risco (1)

Confinada & pele e/ou | Edema ou ulceragdo associados ao
ganglios linfaticos e/ou | tumor; SK oral extenso; SK Gi; SK
doenca oral minima noutras visceras ndo linfaticas

Tumor (T)

mento digestivo com enteropatia exsudativa, e sépsis por
perfuracdo de lesoes intestinais’.

Expressdo gastro-intestinal

As lesoes gastro-intestinais sao, geralmente, assintoma-
ticas®?, no entanto, pode surgir uma sindrome digestiva
com diarreia, dores abdominais, anorexia e emagrecimen-
0%, Mais raramente, pode evidenciar-se hemorragia di-
gestiva ou obstrucio intestinal®. Perante estes sintomas,
o diagnéstico diferencial deve ser feito com infec¢des
oportunistas, como colite a CMV, criptosporidiose, infec-
¢40 a isospora belli e a MAI®?,

O aspecto endoscopico mais observado das lesodes de
SK € o de tumores plurinodulares polipdides®. Por ve-
zes, pode encontrar-se um tumor Unico ou uma forma
micropolipéide difusa®.

Contudo, s6 30% das biopsias permitem fazer o diag-
noéstico, dada a localiza¢do sub-mucosa das lesoes’.

Expressdo pulmonar

Os sintomas respiratérios habitualmente evidenciados
no SK bronco-pulmonar, tais como, tosse nao produtiva,
dispneia, febre e, mais raramente, dor toracica e hemop-
tises, sao também caracteristicos da maioria das infec¢oes
oportunistas que atingem o pulmio do doente com SIDA
62122232425 Assim, antes de atribuir as queixas ao SK de-
verd excluir-se pneumocistose, infeccio a Legionella,
pneumonite a CMV ou tuberculose®. Este diagnostico di-
ferencial €, ainda, dificultado pelo facto de poder haver
infeccdo oportunista concomitante em 50% dos casos com
SK pulmonar?.

Esta neoplasia pode envolver a arvore traqueo-bron-
quica, o parénquima pulmonar, os ginglios mediastini-
cos e a pleura visceral®?2. As lesds do palato encontram-
se frequentemente associadas a doeng¢a pulmonar?®.

O SK pulmonar &, na maior parte dos casos, diagnosti-
cado pos-mortem, dadas as dificuldades do seu diagnos-
tico em vida?*?%, Os aspectos clinicos e radiologicos sao
pouco especificos, as lesdes endobrénquicas sio submu-
cosas e, por vezes, inexistentes, sendo o diagdstico feito
por visualizacdo directa em 73% dos casos e por bidpsia
em 60%*22, As lesio parénquimatosas sao focais, pelo
que a biopsia pulmonar transbrénquica sé é diagnostica-
da em 26% dos casos, enquanto que a bidpsia pulmonar

Quadro 3
Cintigrafia pulmonar com Galio e Talio
(diagnéstico diferencial do Sarcoma de Kaposi
pulmonar associado & SIDA)

Sistema imune (l) CD4> 200 CD4 < 200
Galio Talio
Sem histéria de infeccdo | Histéria de infecgdo oportunista e/ X
oportunista ou candidiase | ou candidiase oral; sintomas B; Pneumocistose Positivo, difuso Negativo
. D',’e'.';c oral; s/ sintomas B; indice | indice de Karnofsky <70; outras T?be"CUbser MAI Positivo, focal Negativo
sistémica(s) | de Kamofsky >70 doencas relacionadas com o HIV Linfoma Positivo Positivo
(ex: doenca neurolégica, linfoma)
Sarcoma de Kaposi Negativo Positivo
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por toracotomia € positiva em apenas 48% dos doen-
t6521'22'26.

Os aspectos anatomo-patologicos observados sio idén-
ticos ao das outras localiza¢cdes, com placas eritematosas
ou violaceas traqueo-bronquicas, pleurais ou parénquia-
tosas pré-brénquicas ou peri-vasculares?®.

A presenga de hemorragia alveolar oculta, caracteriza-
da por um nimero de macrofagos com hemosiderina su-
perior a 30%, no lavado bronco-alveolar, € sugestiva de
SK22-25 27.

No que diz respeito as provas funcionais respiratorias,
encontra-se normalmente um padrio espirométrico res-
tritivo, podendo haver um padrio obstrutivo quando exis-
tem lesoes endobrénquicas volumosas?. Verifica-se uma
diminui¢io da capacidade de difusio de O2 e, ainda, uma
diminui¢ao do gradiente alvéolo arterial de O2 com o exer-
cicio, ao contririo do que acontece na pneumocistose,
onde este gradiente estd aumentado®2,

Os aspectos radiologicos que se observam mais frequen-
temente sdo opacidades intersticiais lineares predominan-
temente peri-hilares, angio e bronco-centradas (57 a 83%),
opacidades mal delimitadas, coalescentes com topogra-
fia periférica subpleural (15 a 33%), derrame pleural uni
ou bilateral e adenopatias mediastinicas ou hilares (20 a
500)'2324 Estas imagens, apesar de sugestivas de SK
podem surgir numa variedade de outras patologias asso-
ciadas a SIDA, podendo a cintigrafia auxiliar no diagnos-
tico diferencial®. O SK pulmonar é a Gnica doenc¢a que
apresenta auséncia de captacio com o Gilio e fixacio
com o Tilio (o linfoma é positivo com ambos os radio-
nuclidos)®. A cintigrafia com Talio devera ser efectuada
s6 cerca de 3 horas ap6s a injec¢do, para eliminar os fal-
sos resultados positivos, devidos a edema pulmonar ou
congestao associada as infeccoes (quadro 3).

A sobrevivéncia média dos doentes, desde a altura em
que é diagnosticado SK pulmonar, é de aproximadamen-
te 8 meses?!. A existéncia de envolvimento pulmonar pelo
sarcoma nao se correlaciona com a duragdo ou extensio
da doeng¢a muco-cutidnea ou ganglionar®. O prognostico
parece ser pior quando existe derrame pleural concomi-
tante®. Apesar de tudo, o SK pulmonar é apenas causa
directa de morte em 27% dos casos?3, sendo esta devido a

Quadro 4
Terapéutica do Sarcoma de Kaposi epidémico

Local

«make-up» cosmético

excisdo local

crioterapia com azoto liquido

fotocoagulagdo com LASER

radioterapia local

injecgdo local com vinblastina, vincristina ou interferdo alfa
Sistémica

interferdo alfa

quimioterapia simples ou combinada: bleomicina, vinblastina, vincris-

tina, ciclofosfamida, etoposido, doxorubicina
Experimental

quimioterapia liposémica

compostos angiostaticos
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obstru¢io das vias aéreas superiores, hemorragia intra-
alveolar ou destrui¢ao parenquimatosa'6#2.

Expressio cardiaca

A pericardite com ou sem tamponamento € a alteracao
cardiaca inicial mais frequente na SIDA, sendo o SK uma
das etiologias possiveis?®3!, Qutras hipoteses a conside-
rar s30 as infecg¢oes a Staphylococcus aureus, Actinomyce-
tes (Nocardia), Herpes simplex, Cryptococcus neofor-
mans, tuberculose, MAIL e os linfomag3%3432:33,

O SK atinge o cora¢do em 20% dos casos, com compro-
misso pericirdico visceral e parietal e, mais raramente,
miocardico®3233. Tem predilec¢io pelo epicirdio e gor-
dura subepicirdica e pode envolver a adventicia das arté-
rias coronarias ou dos grandes vasos3®31:3234 Geralmente
é assintomitico e estd associado a doencga disseminada.
No entanto, pode haver envolvimento da auricula direita
com sintomatologia3} ou acompanhar-se de pericardite fi-
brinosa34. Encontram-se descritos dois casos com tampo-
namento cardiaco'”313233,

Terapéutica

De um modo geral, os doentes com SK classico apre-
sentam uma boa resposta a terapéutica local, a variante
endémica africana, com excepg¢do da doenca linfadeno-
patica, responde ao tratamento sistémico e a variante ia-
trogénica regride com a suspensio do firmaco imunos-
supressor?.

No que respeita ao SK associado a SIDA, nio s6 nido
existe terapéutica curativa, como o tratamento local ou
sistémico utilizados ndo parecem prolongar a sobrevivén-
cia dos doentes e também nio se provou qualquer van-
tagem com a utilizacdo concomitante de zidovudina
(AZT)*%. Deste modo, o principal objectivo do trata-
mento do SK epidémico é obter um adequado efeito
paliativo. A terapéutica tem indica¢ido, em particular,
no controlo cosmético de lesdes desfigurantes, na re-
ducio de lesdes volumosas ou provocando alteracoes
funcionais, dores ou edema, associados a doenca lin-
fadenopitica. e no alivio da doenca sistémica sinto-
matica (quadro 4)5.

A radioterapia, para além de estar indicada em lesoes
cutdneas localizadas, dolorosas ou com altera¢des funci-
onais (por exernplo, lesdes orais, plantares, anorectais e
genitais), pode ser utilizada, também, em casos de envol-
vimento pulmonar refractirio 2 quimioterapia e quando
se pretende um alivio rapido dos sintomas?*35,

O interferdo alfa 2a recombinante, sendo uma subs-
tdncia com ac¢do antiviral, imunoreguladora e anti-proli-
ferativa, permite obter uma regressio do tumor em 20 a
40% dos casos, quando administrado em altas doses.
Esta terapéutica esta indicada nos casos em que o estado
imunitario do doente estd ainda relativamente preserva-
do, ou seja, com CD4> 200/mm?, auséncia de sintomas
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sistémicos e de infeccdes oportunistas e reactividade
cutinea mantida®®3.

A quimioterapia sistémica tem como principal indica-
cdo reduzir a morbilidade associada doenca extensa®!.
Pode utilizar-se um tnico agente ou uma terapéutica mal-
tipla combinada®”. Esta ultima parece oferecer melhores
resultados, embora se aumente o risco de mielossupres-
sdo™, Assim, com o esquema frequentemente utilizado
de ABV (adriamicina, bleomicina, vincristina/vinblastina)
é possivel conseguir 88% de remissoes sendo 38% destas,
remissoes completas!!. Infelizmente, as recidivas sdo a
regra, surgindo cerca de 2 a 3 meses apos a interrupgao
da terapéutica, e a sobrevivéncia média é de cerca de 9

meses™. A maioria dos doentes vem a falecer devido a
complicagdes infecciosas (66%). Em 14% a morte é devi-
da a um SK extenso associado a infecgdes ou caquexia, e
em 4% dos casos é resultante de um envolvimento pul-
monar extenso®!!,

Algumas terapéuticas promissoras, ainda em investiga-
¢do, incluem firmacos com ac¢io anti-angiogénica, como
é o caso do factor plaquetirio 4 humano recombinante,
analogos ou sintéticos da fumagilina, substitutos sintéti-
cos da heparina, analogos da vitamina D3, compostos da
parede celular de bactérias, inibidores dos factores esti-
mulantes das citoquinas e/ou receptores das citoquinas
especificas das células do SK2.
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