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Resumo

Introdugao: O sarcoma de Kaposi apresenta, classicamente, quatro tipos de variantes: cldssico, endémico, associado
a imunossupressdo (ou iatrogénico) e epidémico (ou relacionado a Aids). Todos esses subtipos estao relacionados ao
herpes-virus humano 8. Uma quinta variante clinico-epidemiolégica vem sendo proposta na literatura, que inclui uma
apresentacio visceral da doenca no grupo de homens que fazem sexo com homens sem fatores de imunossupressio
identificados. Relato de caso: Descreve-se o caso de um paciente masculino de 24 anos de idade, de orientagao
homossexual, sem fatores de imunossupressio, com apresentagio linfonodal de sarcoma de Kaposi, e sem outros fatores
que o incluam dentro das classificacoes da doenga atualmente conhecidas. O paciente recebeu tratamento quimioterdpico
com paclitaxel, atingindo resposta completa ¢ mantida até o momento, 42 meses apds o término do tratamento.
Conclusao: Esse caso reforca que a patogénese do sarcoma de Kaposi ainda ¢ pouco clara, e que provavelmente
miltiplos fatores, tanto do virus como do hospedeiro, interajam entre si para desencadear a carcinogénese. E possivel
que o hdbito sexual nao encerre relagio com essa patogénese, comportando-se apenas como fator confundidor. O
paciente apresentou toxicidade minima durante o tratamento com paclitaxel e atingiu resposta completa e mantida.
Palavras-chave: Sarcoma de Kaposi; Herpesvirus Humano 8; Paclitaxel.
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INTRODUCAO

,

O sarcoma de Kaposi é uma neoplasia de origem
mesenquimal relacionada ao herpes-virus humano tipo
8 (HHV-8). De acordo com dados norte-americanos,
apresentava baixa incidéncia antes da epidemia da
Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida (Aids),
contudo, a partir da década de 1980, sua incidéncia nos
Estados Unidos aumentou mais de 20 vezes. Atualmente,
naquele pais, apresenta uma incidéncia de cerca de
seis casos a cada um milhdo de pessoas'. Os dados
epidemioldgicos no Brasil sdo escassos.

Sdo descritas, atualmente, quatro variantes clinico-
-epidemioldgicas do sarcoma de Kaposi: sarcoma de Kaposi
cldssico; sarcoma de Kaposi endémico (africano); sarcoma
de Kaposi associado & imunossupressao (também referido
como iatrogénico); e sarcoma de Kaposi epidémico (ou
relacionado a Aids). O sarcoma de Kaposi cléssico afeta,
principalmente, homens entre 40 e 70 anos de idade
do Leste Europeu ¢ Mediterrineo e é caracterizado pelo
aparecimento de multiplos nédulos e placas firmes de
coloragio violdcea ou marrom-avermelhada inicialmente
em maos e pés, podendo progredir por todo o membro
em um periodo de anos ou décadas, e envolver visceras
ou mucosas em cerca de 10% dos pacientes. O sarcoma
de Kaposi endémico, comum em algumas regides da
Africa, apresenta-se com linfadenopatia localizada ou
generalizada, de curso mais agressivo nas criangas. O
sarcoma de Kaposi associado & imunossupressio (ou
associado ao transplante) tende a ser mais agressivo,
acometendo linfonodos, mucosas e 6rgios internos em
metade dos pacientes, sendo que as lesdes cutineas podem
estar ausentes. O sarcoma de Kaposi epidémico (ou
relacionado a Aids) ¢ o principal cincer associado a Aids
nos Estados Unidos. Acomete, frequentemente, mucosas,
linfonodos e visceras, em pessoas com idade entre 18 ¢
65 anos, predominantemente homens homossexuais.
Apresenta uma evolugio rapidamente progressiva, porém
de incidéncia reduzida nos tiltimos anos com o surgimento
da terapia antirretroviral®?.

As principais caracteristicas clinicas dessa variante
sao o frequente acometimento de lesées em mucosas,
linfonodos e visceras, curso de doenga rapidamente
progressiva, faixa etdria de acometimento de 18 a 65 anos
e predominantemente em homens homossexuais.

Descreve-se, a seguir, um caso de sarcoma de Kaposi
em paciente com caracteristicas que sugerem uma quinta
variante de sarcoma de Kaposi que vem sendo proposta na
literatura e que recebeu tratamento sistémico com paclitaxel.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 24 anos, homossexual,
procurou atendimento médico para corre¢io de hérnia
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inguinal & esquerda de cardter eletivo. Durante ato
cirtrgico no dia 20 de marco de 2013, foi observado
linfonodo aumentado em regido inguinal esquerda. Em
seguida, foi realizada resseccio desse linfonodo, sendo
demonstrado, & microscopia dptica, linfonodo com
proliferagio em padrio nodular, de células fusiformes
com frequentes figuras de mitose, com canais vasculares
irregulares e em fenda e sem invasio extracapsular,

concluindo tratar-se de neoplasia vascular atipica com
atividade mitética (Figura 1).

s ! A S

Figura 1. A microscopia 6ptica, linfonodo exibindo proliferacéo de
células fusiformes que, por vezes, formam canais vasculares irregulares
e em fenda

Os diagndsticos diferenciais para o caso foram
feitos entre sarcoma de Kaposi, hemangioendotelioma
polimorfo e outras neoplasias vasculares kaposiformes.
Foi realizada imuno-histoquimica do material para definir
o diagnéstico e evidenciou-se positividade para CD31,
CD34, oncoproteina LANA-1 do HHV-8 e podoplanina,
de forma que o conjunto desses achados foi conclusivo
para o diagndstico de sarcoma de Kaposi (Figura 2). Na
ocasido, o paciente relatou que notara crescimento de
estrutura nodular em regido inguinal esquerda trés meses
antes, mas negou quaisquer outros sinais e sintomas, bem
como aparecimento de lesdes de pele.

Foi realizado, em um segundo momento (10/6/2013),
o esvaziamento inguinal esquerdo e ressecado um total de
cinco linfonodos, dos quais dois apresentavam metdstases
de sarcoma de Kaposi, nenhum deles com extravasamento
capsular, e com o maior foco metastdtico medindo 10 mm.

Exames para diagnéstico de imunossupressio adquirida
foram realizados com sorologia para HIV negativo (vérias
testagens por quimioluminescéncia e imunocromatografia,
Kit Abbort), hepatite B e C nio reagentes, e contagens de
linfécitos T CD4, CDS8, células NK (CD56) e linfécitos
B (CD19) sem alteracoes. Nio foi identificada infeccio
ativada de toxoplasmose, sifilis, Epstein Barr, doenca de
Chagas e citomegalovirus.
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Figura 2. O estudo imuno-histoquimico revela expresséo para marcadores endoteliais CD31 (molécula de adesdo PECAM-1) e CD34
(antigeno de células hematopoiéticas e pericitos) figura & esquerda; e positividade para oncoproteina LANA-1 do HHV-8, figura & direita

Para os exames de estadiamento, foram realizados
colonoscopia ¢ endoscopia sem evidéncia de
comprometimento de mucosa pelo sarcoma, ressonincia
magnética de encéfalo sem alteracées e PET-scan
(1/7/2013) que mostrava leses hipermetabélicas nas
cadeias ilfacas interna e externa a esquerda medindo
até 1,4cm (SUV mix.: 10,2) por comprometimento
secunddrio a neoplasia e inguinais bilaterais (SUV mdx.:
3,4) de natureza inflamatéria (Figura 3).

Contraindicada nova abordagem cirdrgica para
esvaziamento linfonodal em razdo do risco operatério
pela proximidade com grandes vasos. Foi, entdo, proposto
tratamento quimioterdpico com paclitaxel 100 mg/m? a
cada 15 dias (16/7/2013 a 5/11/2013), realizando, ao todo,

nove ciclos. Estavam propostos 12 ciclos, porém o paciente

declinou ao tratamento no 10° ciclo. Ao final do 9° ciclo,
foi diagnosticada trombose venosa do sistema superficial
do membro inferior esquerdo e da veia ilfaca externa
homolateral, ¢ iniciou anticoagulagio com rivaroxabana.
Em 20 de janeiro de 2014, foi repetido ultrassom Doppler
de iliacas e jd ndo foi visualizado trombos em seu trajeto.
Foram propostos seis meses de uso do anticoagulante oral.
Ao final do tratamento, em 26 de novembro de
2013, repetiu-se PET-scan mostrando apenas discreto
aumento do metabolismo na regido inguinal esquerda
(SUV Max:2,0) correspondendo a processo inflamatério
e, em rela¢io ao estudo anterior, nio mais se observando
a captagdo descrita em linfonodos e linfonodomegalia
nas cadeias ilfacas interna e externa a esquerda ¢ inguinais

bilaterais (Figura 3).

SOMATOM Definition AS
MI.PET/CT 2012A

Figura 3. Imagem do PET-CT de 1/7/2013, & esquerda, que mostra lesdes hipermetabélicas em linfonodomegalias nas cadeias iliacas interna
e externa & esquerda (provavelmente secunddrios — SUV 10,2, medindo até 1,4cm). J& na imagem do PET-CT de 26/11/2013, & direita,
apds término da quimioterapia, ndo mais se observa a captacdo em linfonodos e linfonodomegalias nas cadeias iliacas interna e externa em

comparacdo com o estudo anterior
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Em meados de 2017, apds 42 meses de término
de tratamento, o paciente mantinha resposta completa
radioldgica, sem evidéncia de doenga tumoral pelos
exames imagenoldgicos. Em PET-CT de abril de 2017,
nao existiam lesdes neopldsicas captantes. Nos seus exames
laboratoriais, nao foi documentada, até meados de 2017,
nenhuma imunodeficiéncia adquirida.

DISCUSSAO

Em 1872, o dermatologista hungaro Moritz Kaposi
relatou cinco casos de homens que apresentavam mualtiplos
sarcomas pigmentados na pele de origem idiopdtica e
curso letal’. Chang et al.’, em 1994, descreveram um
novo membro da subfamilia dos Gammaherpesvirinae
presente nas lesoes de sarcoma de Kaposi de pacientes
com Aids chamado Kaposi sarcoma-associated herpesvirus
(KSHV), de nome taxondémico human herpesvirus 8
(HHV-8)°. Diversas coortes posteriores demonstraram a
forte relacdo entre a presenga do HHV-8 ¢ o subsequente
desenvolvimento do sarcoma de Kaposi®. Os estudos
laboratoriais que se seguiram revelaram as propriedades
oncogénicas desse virus que, atualmente, ¢ considerado
o agente carcinogénico de trés tipos de malignidades:
sarcoma de Kaposi, linfoma de efusio primdria e doenca de
Castleman multicéntrica variante de células plasmaticas’.

A histopatologia do sarcoma de Kaposi é dividida em
estdgios de evolucdo, caracterizada pela presenca de células
fusiformes rolicas, canais vasculares, e infiltrado de células
hemartoldgicas, incluindo macréfagos com hemossiderina’.
As células fusiformes, caracteristicas da doenca, resultam
da modificagio de células endoteliais infectadas pelo
HHV-8, o qual induz a expressio de marcadores de vasos
sanguineos e linféticos na superficie celular’.

O paciente descrito nio se insere em quaisquer
das variantes do sarcoma de Kaposi classicamente
reconhecidas na atualidade. O paciente ¢ jovem, nao
apresenta ascendéncia africana, tampouco viajara para
continente africano. Nio utilizara, até o momento,
medicagdo imunossupressora e as sorologias para HIV
foram repetidamente negativas, bem como a investigagao
para imunodeficiéncias. Em 1990, Friedman-Kien et
al. descreveram seis casos de homens de orientacio
homossexual que apresentaram lesoes cutineas de sarcoma
de Kaposi, confirmado por exame histopatoldgico e em
cujos exames nio se identificou imunossupressio pelo
HIV®. Uma coorte retrospectiva de 2008 de Lanternier et
al. propoe uma nova forma epidemioldgica de sarcoma de
Kaposi em homens que tém relacio sexual com homens e
que nio apresentam imunodeficiéncia celular ou humoral,
de apresentacio clinica semelhante & forma cldssica, porém
acometendo pacientes consideravelmente mais jovens’.
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Essa proposi¢ao de nova variante clinico-epidemiolégica
classificadora nio foi aceita por Colman e Blackbourn, pois
haveria de se documentar uma nova forma de manifestacio
clinica das lesoes de pele das atualmente descritas, sendo
considerada apenas uma variante da forma cldssica'.
Neste relato de caso, o paciente é consideravelmente mais
jovem do que os pacientes da variante cldssica do sarcoma
de Kaposi e apresenta, diferentemente da forma cléssica,
acometimento predominantemente linfonodal, o que
corrobora a proposta de Lanternier et al.?, de que, talvez,
exista uma quinta forma epidemioldgica do sarcoma de
Kaposi.

A proposta de uma teoria de existéncia de vérios fatores
interligados, excluindo-se a imunossupressio, ¢ ainda no
completamente esclarecidos, para o desenvolvimento
do sarcoma de Kaposi, é vdlida'®. Além de casos
esporddicos de sarcoma de Kaposi relatados em pessoas
sem imunossupressio e que nio se encaixam dentro de
nenhum dos subtipos epidemiolégicos do sarcoma de
$1L12 sabe-se que a soropositividade para
o HHV-8 no mundo ¢ maior do que a incidéncia do

Kaposi descritos

sarcoma de Kaposi®. De forma que ainda ¢ pouco claro,
o que leva algumas pessoas com infecgao pelo HHV-8 a
nio desenvolverem o sarcoma de Kaposi e, por outro lado,
o que poderia levar ao surgimento do sarcoma de Kaposi
em pessoas sem infeccio pelo HIV.

Sabe-se que, além da imunossupressio, o aparecimento
da doenga ¢ influenciado pelo sexo, idade, localizagao
geogréfica, etnia, histéria de uso de drogas ilicitas e pelo
tipo de alelo HLA'. Porém, ainda nio se sabe como
esses cofatores interagem entre si e qual a importancia de
cada um, qual o papel de coinfecgoes por virus herpes, se
existiria influéncia hormonal na patogénese da doenca,
visto sua maior prevaléncia em homens, ou fatores
genéticos subjacentes'’.

As opgoes terapéuticas para os casos relatados de
sarcoma de Kaposi em homens que fazem sexo com
homens nao diferem daquelas do subtipo cldssico'>. Em
artigo de revisio, ndo hd evidéncias de superioridade de um
esquema de quimioterapia sobre outro para os casos que
necessitam de um tratamento sistémico, nas formas mais
agressivas. As opgoes terapéuticas incluem imunoterapia
com interferon, quimioterapia com doxorrubicina
lipossomal peguilado, vincristina, etoposide e taxanos,
sendo que as taxas de resposta variaram entre 71% e 100%
dos pacientes para a doxorrubicina, 58% e 90% para
vincristina, 74% e 76% para etoposide, € 93% e 100%
para os taxanos'.

Neste caso, optou-se por quimioterapia adjuvante
com paclitaxel, um agente antimicrotdbulos que inibe a
atividade antiapoptdtica da proteina proto-oncogénica
bcl-2, encontrada em niveis significativos nas células



fusiformes e endoteliais das les6es de sarcoma de
Kaposi'. Sua eficicia nas formas de sarcoma de Kaposi
nio relacionadas ao HIV foi insuficientemente avaliada,
contudo alguns relatos de casos disponiveis na literatura
médica sugerem que o paclitaxel ¢ altamente efetivo em
pacientes com sarcoma de Kaposi ndo relacionado ao
HIV, e que pode ser considerado como primeira linha de
tratamento, especialmente em pacientes idosos, visto sua
menor cardiotoxicidade e seguranca em comparagio as
antraciclinas''>'¢. Neste caso, observou-se que o uso de
um taxano conseguiu atingir uma resposta radioldgica e
metabdlica completa e que isso estd sendo sustentado por
42 meses até o momento deste relato. Néo se sabe qual o
melhor esquema a ser usado e por quanto tempo haverd
resposta sustentada e manuten¢io do beneficio de uma
quimioterapia adjuvante.

CONCLUSAO

Descreve-se o caso de um jovem de 24 anos,
imunocompetente, com diagndstico de sarcoma de Kaposi
de acometimento exclusivamente linfonodal, com resposta
completa apds quimioterapia com paclitaxel e sustentada
até a submissao do trabalho. Trata-se de uma faixa etdria de
apresenta¢do nao usual entre as formas descritas de sarcoma
de Kaposi até o momento, ¢ que se assemelha a outros
relatos na literatura de um grupo de pacientes constituido
por homens que fazem sexo com homens ¢ sem fatores
de imunossupressio detectdveis. Esse caso reforca que a
patogénese dessa doenga para esse grupo de pacientes ainda
é pouco clara, e que provavelmente multiplos fatores, tanto
do virus como do hospedeiro, interajam entre si para gerar
as modificagdes celulares necessdrias para desencadear a
carcinogénese. E possivel que o hébito sexual nio encerre
relacdo com essa patogénese, comportando-se apenas
como fator confundidor.

No caso do paciente em questdo, optou-se pelo
tratamento com paclitaxel, atualmente aprovado pelo
FDA como segunda linha para o tratamento do sarcoma
de Kaposi associado ao HIV. O paciente apresentou
toxicidade minima durante o tratamento e atingiu
resposta completa e sustentada até o momento, podendo
o paclitaxel ser considerado op¢io para o tratamento desse
grupo de pacientes.
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Abstract

Introduction: Kaposi sarcoma classically presents four types of variants: classic, endemic, immunosuppression-associated
(or iatrogenic) and epidemic (or AIDS-associated). All subtypes are invariably linked to human herpesvirus-8. A fifth
clinical-epidemiological variant has been proposed in the literature, which includes a visceral presentation of the disease
in the group of men who have sex with men without detected immunosuppressive factors. Case Report: We report the
case of a 24-year-old male patient with a homosexual orientation without immunosuppressive factors, diagnosed with
KS, with lymph node involvement, and without other disease characteristics that could include him within the currently
known four types of Kaposi sarcoma classification. The patient received chemotherapy with paclitaxel, evolving with
complete and sustained reponse until now, 42 months after the ending of treatment. Conclusion: This case reinforces
that the pathogenesis of KS is still unclear, and that probably multiple factors, both virus and host, interact with each
other to trigger carcinogenesis. It is possible that the sexual habit does not influence this pathogenesis, behaving only
as a confounding factor. The patient had minimal toxicity during treatment with paclitaxel and achieved a complete
and sustained response.

Key words: Sarcoma, Kaposi; Herpesvirus 8, Human; Paclitaxel.

Resumen

Introduccién: El sarcoma de Kaposi presenta, clasicamente, cuatro tipos de variantes: clasico, endémico, asociado a
inmunosupresién (o iatrogénico) y epidémico (o relacionado a SIDA). Todos estos subtipos estdn relacionados con
el virus del herpes humano tipo 8 (HHV-8). Una quinta variante clinica-epidemioldgica estd en estudio, incluye
una presentacién visceral de la enfermedad en un grupo de hombres que tienen sexo con hombres sin factores de
inmunosupresion de causa detectada. Informe de Caso: Se desarroll6 un estudio sobre un paciente masculino de 24
afos de edad, de orientacién homosexual, sin factores de inmunosupresién, presentando diagnéstico de sarcoma de
Kaposi con caracteristica linfonodal de la enfermedad, y sin otros factores que incluyan dentro de las clasificaciones de
sarcoma de Kaposi actualmente conocidas. El paciente recibié tratamiento quimioterdpico con paclitaxel, alcanzando
respuesta completa y sostenida hasta el momento, 42 meses después del término del tratamiento. Conclusién: Este
caso refuerza que la patogénesis del sarcoma de Kaposi es poco clara, y que probablemente maltiples factores, tanto
del virus y del hospedador, interactiian entre si para desencadenar La carcinogénesis. Es posible que el hébito sexual
no encierre relacién con esa patogénesis, comportdndose apenas como factor confundidor. El paciente presentd
toxicidad minima durante el tratamiento y alcanzé una respuesta completa y sostenida hasta el momento, pudiendo,
el paclitaxel, ser considerado una opcién sélida para el tratamiento del sarcoma de Kaposi en ese grupo de pacientes
con esa variante de presentacion.

Palabras clave: Sarcoma de Kaposi; Herpesvirus Humano 8; Paclitaxel.
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