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Pereira, P F. Investigagcdo do Antigeno Nuclear Latente-1 do Herpesvisrus
Humano tipo-8 no sarcoma de Kaposi epidémico cutdneo e seus simuladores
histolégicos. Rio de Janeiro, 2010. 54 f. Dissertacdo (Mestrado em Pesquisa

Clinica em Doengas Infecciosas) — Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

RESUMO

O sarcoma de Kaposi (SK) € a neoplasia mais diagnosticada em pacientes com
SIDA e a deteccdo do antigeno nuclear latente do herpesvirus humano 8 (HHVS-
LNA-1) tem se mostrado util no seu diagnostico histologico. O objetivo deste estudo
é investigar a expressdo do antigeno do HHV8 no sarcoma de Kaposi e seus
simuladores histoloégicos em biopsias de pele de pacientes HIV positivos
acompanhados no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC) entre 2003
e 2010. A pesquisa do antigeno foi realizada em protocolo de imuno-histoquimica
em 49 casos de SK cutaneo e em 60 casos de eventuais simuladores histologicos
desta lesdo (12 dermatofibromas, 17 hemangiomas, 8 granulomas piogénicos e 23
dermatites de estase). Dados clinico-epidemiolégicos foram coletados a partir da
revisdo dos prontuarios. O diagndstico de SK foi confirmado por dois patologistas. A
expressao nuclear do antigeno HHV-8 foi detectada em todos os casos de SK
independentemente do estagio clinico da doenga, e nenhuma positividade foi
encontrada nos demais casos. Nossos resultados confirmam o valor diagnostico do
antigeno nuclear latente do HHV8 (HHV8-LNA-1) para diferenciar o SK de seus
simuladores e consolidam sua utilizacdo na rotina do laboratério de Anatomia
Patoldgica do IPEC.

Palavras-chave: 1. Sarcoma de Kaposi, 2. SIDA, 3. Herpesvisrus Humano 8, 4.
Imuno-histoquimica, 5. Simuladores
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Pereira, P F. Investigation of Human herpes virus 8 latent nuclear antigen 1 in
cutaneous lesions in epidemic Kaposi sarcoma and its histological simulators.
Rio de Janeiro, 2010. 54 p. Dissertation (Mater's degree in Clinical Research in

Infectious Disease) — Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

ABSTRACT

Kaposi sarcoma is the most diagnosed neoplasia in AIDS patients and detection of
human herpes virus 8 latent nuclear antigen (HHV8-LNA-1) has been shown to be an
useful histological diagnostic test. The goal of this study is to investigate the
expression of HHV8 antigen in Kaposi sarcoma and its histological simulators on skin
biopsies from HIV positive patients followed in the Instituto de Pesquisa Clinica
Evandro Chagas (IPEC) between 2003 and 2010. Immunohistochemistry protocol for
the antigen was applied in 49 cases of cutaneous KS and in 60 cases of occasional
histological simulators of this lesion (12 dermatofibromas, 17 hemangiomas, 8
pyogenic granulomas and 23 stasis dermatitis). Clinical and epidemiological data
were obtained from clinical files. The diagnosis of KS was confirmed by two
pathologists. Expression to HHV8-LNA-1 was detected in all cases of KS despite its
clinical stage and no positivity was observed in the remainder cases. Our results
confirm the diagnostic value of HHVS8 latent nuclear antigen to distinguish KS from its
simulators and consolidate its use in IPEC’s pathology laboratory daily practice.

Keywords: 1. Kaposi Sarcoma, 2. AIDS, 3. Human herpes virus 8, 4.

Immunohistochemistry, 5. Simulators
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1. INTRODUGAO

O sarcoma de Kaposi (SK) € neoplasia endotelial que se apresenta
tipicamente com lesdes cuténeas cujos estagios de desenvolvimento compreendem
maculas, placas e nodulos podendo, ainda, envolver linfonodos e visceras.
Apresenta forma mais agressiva quando associado a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA) sendo mais frequente em individuos homossexuais e bissexuais do
sexo masculino. Apesar da redugdo de sua ocorréncia com a introducdo da terapia
antirretroviral altamente ativa (TARV), permanece como a neoplasia mais comum
associada a SIDA e é a unica malignidade incluida como definidora de SIDA pelo
Centro de Controle de Doengas (Center for Disease Control-CDC) [1-3].

As caracteristicas epidemioldgicas do sarcoma de Kaposi representadas pelo
acometimento de grupos populacionais especificos e por uma distribuicdo geografica
peculiar sugeriam uma etiologia infecciosa, o que foi confirmado pela identificacdo
de um herpesvisrus humano novo chamado Herpesvirus associado ao sarcoma de
Kaposi (KSHV) ou Herpesvirus humano 8 (HHV8). Este virus tem sido
uniformemente encontrado nas células do SK em todas as formas da doenca,
independentemente do estagio clinico das lesdes [2, 4, 5].

O espectro histopatolégico do SK cutaneo varia com o estagio e apresentagao
clinica das lesdes e, por isso, 0 seu diagndstico diferencial considera uma variedade
de doencas desde alteragbes proliferativas vasculares benignas, condi¢des
inflamatorias e neoplasias malignas [2].

Muitos estudos tém demonstrado a alta especificidade e sensibilidade do
anticorpo antiantigeno nuclear latente-1 do HHV8 (HHV8-LNA-1) no diagndstico do
sarcoma de Kaposi. Portanto, a utilizagdo da técnica de imuno-histoquimica para
detectar este antigeno viral conferiu aos patologistas a habilidade de emitir, com
maior grau de confianga, o diagnostico de sarcoma de Kaposi, especialmente em
lesbes iniciais pouco proliferativas ou ainda “fortuitas”, quando amostras sao
examinadas fora de um contexto epidemioldgico estabelecido. Assim, implementar e
padronizar a técnica de utilizacdo do anticorpo monoclonal anti-HHV8 em protocolo
de imuno-histoquimica confere aos laboratorios de anatomia patoldgica ferramenta

diagndstica adicional, util e eficaz.
2. FUNDAMENTACAO TEORICA
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2.1 Historico:

Em 1872, Moritz Kaposi, dermatologista hungaro, descreveu nodulos
eritemato-violaceos nos membros inferiores de cinco homens com mais de 40 anos
de idade e chamou esta condi¢cdo de “sarcomas pigmentados multiplos idiopaticos”.
O epbnimo sarcoma de Kaposi s6 surgiu em 1912. No final do século XIX e nas
primeiras décadas do século XX foram relatados varios casos e acreditava-se que o
sarcoma de Kaposi afetasse exclusivamente homens idosos do leste europeu e da
regido do Mediterraneo [1, 4].

Na década de 50, foi reconhecido que o SK ocorria comumente em regides da
Africa, apresentava-se clinicamente mais agressivo e afetava criancas e jovens. A
era dos transplantes, iniciada na década de 70, foi acompanhada por aumento do
numero de casos deste tumor, especialmente em transplantados renais. A partir da
década de 80, com a epidemia de SIDA, o SK tornou-se muito frequente em
individuos homossexuais e bissexuais do sexo masculino [1, 4, 6].

Hoje, sabemos que a doencga apresenta quatro formas clinicas diferentes com
caracteristicas histolégicas idénticas e com locais de envolvimento e ritmos de
progresséo distintos, representando, mais provavelmente, manifestagcdes diferentes
do mesmo processo patologico [1].

A primeira variante clinica descrita foi o SK classico afetando homens idosos
de origem mediterranea e do leste europeu, com idade média de 64 anos. E muito
mais comum em homens do que em mulheres com relagdo homem/mulher de até
15/1 [1] Nesse grupo, o tumor tem progresséo lenta iniciando-se nas extremidades,
progredindo, em anos ou décadas, para bragos e pernas, acometendo visceras ou
mucosa em cerca de 10% dos pacientes.

O SK endémico é o tumor mais frequente na Africa central em pacientes tanto
HIV positivos quanto negativos chegando a representar 50% dos tumores relatados
em alguns paises desse continente. Criangas africanas sao particularmente afetadas
por uma forma linfadenopatica agressiva do SK, com ou sem envolvimento cutaneo.
Nas regides leste e sul da Africa, o SK corresponde a 25-50% dos sarcomas de
partes moles em criangas e 2-10% de todos os tumores infantis [1, 7].
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O SKiatrogénico ocorre com frequéncia elevada em pacientes transplantados
e naqueles submetidos a terapia imunossupressora por varias causas,
especialmente em individuos dos grupos étnicos com risco aumentado para o SK
classico. A populagdo masculina é mais afetada com relagdo homem/mulher
variando de 2/1 a 4/1. A reversao da imunossupressao pela diminuicdo dos niveis
dos agentes imunomoduladores, nestes pacientes, tem sido associada a regresséo
das lesdes [1, 8-10].

O SK associado a SIDA ou epidémico foi descrito em 1981 por Friedman-Kien
et al. [11] em 50 homossexuais jovens do sexo masculino previamente saudaveis.
As lesdes acometiam pele, mucosas, linfonodos e visceras, e mostravam-se
agressivas e frequentemente fatais. Antes da terapia antirretroviral altamente ativa
(TARV), o SK era 20 vezes mais frequente em homossexuais e bissexuais
masculinos quando comparados a pacientes HIV positivos pertencentes a outros
grupos de risco com graus semelhantes de imunossupressao (p.ex. hemofilicos com
SIDA). Apesar de mostrar queda expressiva depois da introducdo da TARV, o

sarcoma de Kaposi permanece como o tumor mais comum associado a SIDA [1].

2.2 Sarcoma de Kaposi e SIDA

Como mencionado anteriormente, a instalagdo da epidemia de SIDA foi
acompanhada por aumento acentuado da frequéncia do SK entre homossexuais
masculinos, por isto, esta neoplasia foi rapidamente identificada como marcador
clinico da infecgdo pelo HIV/SIDA. Durante o inicio da década de 90, em paises
desenvolvidos, houve uma diminuicdo da propor¢do de novos casos de SIDA
apresentando-se com SK. Esta queda ocorreu paralelamente ao declinio das taxas
de soroconversdo do HHV-8, provavelmente secundario a redugdo da transmisséo
deste virus, atribuida a alteracdo de comportamento entre os individuos de alto
risco. A queda acentuada dos casos de SK associados a SIDA, ao longo dessa
mesma década, resultou do uso mais disseminado das drogas antirretrovirais
sugerindo que a terapia antirretroviral agressiva impede uma maior deterioragéo da
funcdo imunoldégica, evitando a reativagcéo da infeccao latente do HHVS8 [12].

A associagao SK/SIDA é observada com maior frequéncia no sexo masculino

do que no feminino, sendo que parceiras sexuais HIV positivas de homens
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bissexuais com SK apresentaram risco aumentado para o desenvolvimento da
neoplasia quando comparadas com outros grupos de mulheres também HIV
positivas. A forma de contagio da infecgdo pelo HIV por via sexual relaciona-se ao
risco aumentado para desenvolver SK; individuos que contrairam a infeccdo pelo
HIV por via sanguinea tém risco menor de desenvolver a neoplasia, como é o caso
em hemofilicos e usuarios de drogas injetaveis [7]. Na Africa, desde a disseminagao
do HIV, o SK tornou-se mais comum em ambos 0s sexos, com queda dramatica da
relacdo homem/mulher, especialmente na Africa ocidental [13].

O SK pode desenvolver-se em qualquer fase da infeccédo pelo HIV,
independentemente do grau de imunossupressédo e do numero de células CD4
positivas. Entretanto, estudos mostram que a baixa contagem destas células, no
momento do diagnostico de SIDA, prevé um risco aumentado para o seu
desenvolvimento [7, 14, 15].

Em relagdo a progressao da doencga, estudo recente em Uganda [16] em
pacientes acometidos por SK/SIDA demonstrou que a carga viral do HHV8 no
sangue periférico possuia associagdo positiva e significativa com a taxa de
progressdo do sarcoma de Kaposi, mas ndo com a extensdo da doenga ou com a
contagem de linfocitos CD4, sugerindo que a carga do HHV8 no sangue periférico
possa ser um marcador para o desenvolvimento de novas lesdes de SK.

Embora a infeccdo pelo HIV n&o seja necessaria nem suficiente para o
desenvolvimento do SK, esta associada ao aumento da incidéncia e ao curso mais
agressivo da neoplasia. O HIV, além de contribuir, de uma forma mais geral, para o
desenvolvimento e progressdo do SK através da depressdo dos mecanismos
imunologicos, contribui também através da liberagdo do produto do gene tat do HIV
(a proteina tat) pelos linfocitos CD4 e mondcitos infectados pelo HIV. Esta proteina
liga-se as proteinas de ades&o expressas nas células fusiformes do SK estimulando
sua proliferagcado e induzindo-as a produzirem citocinas inflamatoérias que, por sua
vez, estimulam a proliferagdo e a angiogénese por vias autdcrinas e paracrinas [7,
17, 18]. A proteina tat tem também efeito antiapoptotico nas células fusiformes
infectadas e capacidade de ativar o HHV8, aumentando, desta forma, a carga viral
nessas células e a expresséo de varios genes virais com potencial oncogénico [17,
19-21].

O SK, em pacientes com SIDA, tem a pele como local de acometimento

inicial, na maioria dos casos, porém, este pode nao existir ou ser precedido por
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lesbes orais, viscerais ou ganglionares. Na pele, acomete preferencialmente a
cabecga, pescogo e tronco, apresentando os mesmos estagios de desenvolvimento
(macula, placa e ndédulo) observados nas formas clinicas do SK nao relacionados a
SIDA. As lesbes podem ser isoladas ou disseminadas. Pode-se observar edema de
membros inferiores, periorbital e de genitalia externa, podendo sua gravidade ser
desproporcional ao numero de lesdes cutédneas presentes [22].

A orofaringe apresenta-se acometida em um tergo dos casos, sendo o palato
duro a regido mais comprometida. Os linfonodos s&o acometidos em mais da
metade dos pacientes com SIDA. O trato gastrointestinal também & acometido com
frequéncia, principalmente o duodeno, sendo na maioria das vezes, assintomatico,
porém, obstrugdo, sangramento e dor podem ocorrer [23-25]. O pulmao é outro
orgao acometido com frequéncia e o envolvimento € mais comum na pleura (70%)
podendo causar derrame pleural hemorragico [26-28]. Apesar do SK/SIDA ser uma
doenga agressiva, a maioria dos pacientes vai ao obito por outras causas [7]. Em
1987, Lemlich et al. [29] revisaram autdpsias de 24 pacientes com SK/SIDA e
ralataram que 29% dos pacientes apresentavam evidéncias de SK visceral sem
lesbdes cutédneas. Os orgaos mais comumente afetados pela neoplasia foram: trato
gastrointestinal (50%), linfonodos (50%), pulmdes (37%), somente 25% dos
pacientes apresentaram evidéncias de doenca cutanea isolada.

A ocorréncia do SK tem se mostrado constante ao longo do tempo, mas tem
sido associada a imunossupress&do mais acentuada. Segundo Lee Kyoung-Bun et al.
(2006) [30] a prevaléncia de SK permanece alta em pacientes HIV positivos ndo
tratados, especialmente africanos. E uma doenga com amplo espectro de gravidade,
variando de lesdo unica pele ou mucosa até doenga cutanea extensa e/ou visceral
rapidamente progressiva [6]. Pacientes em uso de TARV obtém regressao das suas
lesbes, definindo o SK como uma das poucas neoplasias que podem ser controladas
por medicamentos, embora, o tratamento tenha pouco ou nenhum efeito sobre o
HHV8 propriamente dito, e sim na melhora da imunossupressao caracteristica dos
pacientes HIV positivos [31-33]. Por outro lado, o papel da imunossupressao e dos
determinantes de risco para o SK desde a introducdo da TARV permanece
desconhecido, uma vez que ha estudos que descrevem lesdes de SK em pacientes
tratados com TARV exibindo carga viral do HIV indetectavel e alta contagem de
células CD4. Embora o SK n&o seja uma ocorréncia rara entre os individuos HIV
positivos tratados com TARV, permanece a duvida em relagdo a persisténcia do
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risco, mesmo quando a infeccdo pelo HIV encontra-se controlada [34]. Estudo
conduzido por Nguyen et al. (2008) [35] em 64 pacientes KS/SIDA avaliou a
resposta clinica destes ao uso de TARV e quimioterapia, e relatou resolugao
completa da doenga (SK) em metade dos pacientes em 36 meses desde o
diagnostico. Este resultado sugere que mesmo na era de tratamentos extremamente
eficientes para infeccédo pelo HIV, o SK permanece como doenga persistente.
Segundo Mesri et al. (2010) [13], embora a incidéncia do SK tenha diminuido desde
a introdugao da TARYV, até 50% dos pacientes nunca atingem remissdo completa e
nao existem tratamentos curativos. Pacientes com doenca avangada sao
submetidos a terapia sistémica, e apesar da efetividade dos agentes terapéuticos
utilizados, estes pacientes apresentam progressdo da neoplasia em seis a onze
meses de tratamento, necessitando de terapia adicional. Embora, inicialmente, os
pacientes se beneficiem de ciclos adicionais de quimioterapia, remissdes tendem a
ser mais curtas a cada regime terapéutico sucessivo, denotando a necessidade de
estratégias terapéuticas novas [10, 36].

2.3 Etiopatogenia

As caracteristicas epidemiolégicas do SK como a distribuicdo geografica
peculiar e o acometimento de grupos populacionais especificos sugeriram uma
causa infecciosa. Em 1994, Chang e colaboradores [12] identificaram fragmentos de
DNA de um herpesvirus até entdo desconhecido, o KSHV ou HHVS8, no SK cutédneo
de um paciente com SIDA. A partir de entdo, foi demonstrado em diversos estudos
que mais de 95% das lesdes de SK, independentemente do subtipo clinico, mostra
infecgédo pelo HHVS8 [13, 31, 37, 38]. Hoje, sdo conhecidos oito tipos de herpesvirus
humanos distribuidos em trés subfamilias: alfa (a), beta (8) e gama (y), e o HHVS,
juntamente com o Epstein Barr virus (EBV), pertence a subfamilia y-herpesviridae,
fortemente associada ao desenvolvimento de neoplasias. A maior parte da
populagcdo humana apresenta-se infectada por um ou mais dos diferentes tipos de
herpesvirus e esses raramente causam doenga grave no hospedeiro, a ndo ser que
ele apresente comprometimento do sistema imune [1, 31]. Os herpesvirus humanos

apresentam em comum a habilidade de adaptacdo ao ambiente celular do
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hospedeiro e capacidade de alterar sua resposta imune, estabelecendo com ele uma
infeccao latente permanente. Apesar da ampla distribuicido dos herpesvirus
humanos nas populagbes em geral, o HHV8 constitui uma exce¢ado devido a sua
distribuicdo limitada e desigual dentre os diversos grupos populacionais. Na Africa
subsaariana, os anticorpos anti-HHV8 podem ser detectados em até 30% da
populacdo geral; na regidao do Mediterraneo, 10-25% das pessoas sao soropositivas
para o HHV8 e no restante do mundo, a soroprevaléncia € baixa, 2-5% [31]. Titulos
de anticorpo especifico para o HHV8 correlacionam-se com a carga viral, e
individuos com carga viral baixa apresentam consequentemente, titulos mais baixos
de anticorpos que podem nao ser detectados em exames sorolégicos. Deste modo,
€ possivel que a prevaléncia geral esteja subestimada [13, 39].

Segundo Mancuso, em 1999, Zong et al. analisaram a regido da fase de
leitura aberta K1 (ORF K1) e identificaram quatro subtipos principais do HHV8
(A,B,C,D) com distribuicdo geografica caracteristica: os subtipos A e C predominam
na Europa e Estados Unidos enquanto o subtipo B predomina na Africa e o D, nas
ilhas do Pacifico. Outros subtipos foram identificados mais recentemente em grupos
populacionais especificos: subtipo E em amerindios brasileiros, Z em criangas na
Zambia e, o subtipo F foi identificado em uma tribo Bantu em Uganda [40]. Embora
os subtipos especificos ndo tenham sido associados a diferentes processos
patolégicos, a grande variabilidade do HHV8 pode ter implicagdes na biologia e
manifestacdo de doengas associadas a este virus [31]. O estudo de Mancuso et
al.(2008) [40] em 38 pacientes italianos HIV negativos com SK classico, demonstrou
que o subtipo A do HHV8 estava presente em 71% daqueles que apresentavam
doenga de progressao mais rapida, enquanto que o subtipo C foi observado apenas
em 29% destes. Por outro lado, nos pacientes que apresentavam doenca de
progressédo lenta, o subtipo A foi observado em apenas 14%, enquanto que o
subtipo C mostrou-se altamente prevalente, observado em 86% destes pacientes.

O HHV8 pode ser transmitido pela via sexual ou outras. A transmissao sexual
predomina nos paises desenvolvidos com baixa prevaléncia do virus, principalmente
através da atividade sexual homossexual. Outras vias de transmissdo predominam
em paises africanos onde a infecgdo pode ocorrer na infancia. A transmissao
materno-infantil, através da placenta ou durante o parto, é responsavel por parte das
infecgdes nas areas altamente endémicas. A infeccéo pelo HHV8 também pode

ocorrer em criangas mais velhas e adolescentes nessas areas, sugerindo
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transmissao viral por contato ndo sexual, provavelmente pela saliva. Em receptores
de transplante, o SK resulta predominantemente da reativacdo do virus, porém,
pode representar também uma infecgdo primaria transmitida pelo 6rgéo
transplantado [1]. Individuos infectados pelo HIV que adquirem a infeccdo pelo
HHV8 apresentam risco significativamente maior de desenvolver SK e
aproximadamente 50% desenvolvem a neoplasia, sugerindo que um sistema imune
ja comprometido predisponha a uma carga viral mais alta com subsequente
desenvolvimento do tumor [13, 16].

Desde sua descoberta inicial, o HHV8 tem sido demonstrado em todas as
formas de SK e técnicas de hibridizacio in situ ttm demonstrado a localizagdo do
HHV8 em células endoteliais vasculares e células fusiformes perivasculares nas
lesbes de SK, associagcdo confirmada por analises moleculares e estudos
soroepidemiologicos. Embora a técnica de reagcdo da cadeia da polimerase (PCR)
possa detectar o acido desoxirribonucleico (DNA) do HHV8 no sangue periférico de
cerca de metade das pessoas infectadas, o DNA viral pode ser detectado em
praticamente todas as lesdes de SK [31]. Apesar disso, o HHV8 representa fator de
risco baixo para o desenvolvimento do SK, uma vez que a maioria dos trabalhos
sugere que a soroprevaléncia global do HHV8 varia de 2-10%, podendo ser maior
em algumas areas e que as taxas de soroprevaléncia em areas geograficas
diferentes nem sempre se correlacionam com o desenvolvimento do SK. O HHVS8 é
prevalente em muitos paises africanos incluindo lugares onde o SK era
desconhecido antes do HIV. A observacdo de que a maioria dos individuos HIV
negativos infectados pelo HHV8, em &areas endémicas, nunca desenvolve a
neoplasia sugere que fatores do hospedeiro desempenhem papel importante. A
contribuicdo potencial de fatores genéticos do hospedeiro, como os polimorfismos
genéticos dos genes da resposta inflamatéria e imune tem sido explorada em
estudos recentes, porém, estes estudos sdo pequenos e mostraram, até agora, risco
geral apenas discretamente aumentado [13].

De acordo com Simonart (2006) [41], a distribuicdo do SK na Africa antes da
disseminagao do HIV ndo é simples reflexo da distribuicdo do HHV8 e sugere que
fatores ambientais possam ser relevantes no desenvolvimento do tumor. Chama
atencdo, especialmente, para a exposicao ao ferro presente em solos vulcanicos e
seu papel na patogénese de varias neoplasias, especialmente, na patogénese do
SK: estimulagdo do crescimento das células neoplasicas, aumento da expressao das



23

citocinas inflamatérias envolvidas na patogénese da neoplasia e indugdo da
expressao de sinais antiapoptoticos nas células endoteliais da vasculatura dérmica
[42, 43].

A presenca do HHV8 nao € por si sO suficiente para transformar as células
endoteliais infectadas e iniciar o desenvolvimento da neoplasia. A patogénese do SK
€ complexa e envolve varios mecanismos dependentes tanto do virus quanto das
células do hospedeiro, ressaltando a existéncia de cofatores, como
imunossupresséo induzida por drogas ou pelo HIV [7, 12, 13, 42, 44].

O genoma completo do HHVS8 foi sequenciado dois anos apos sua descoberta
e estudos das fases de leitura aberta tém levado a descoberta de novos
mecanismos da oncogénese e de novas fungbes dos homodlogos celulares
codificados por este virus [13, 18, 21, 45-49].

O HHVS8 incorporou varios genes da célula hospedeira durante sua evolugéo,
possibilitando a codificagdo de proteinas homdlogas as oncoproteinas humanas
capazes de interferir na proliferagdo celular e apoptose, e estimular a angiogénese
[1, 20, 44, 50].

Segundo Mesri et al.(2010) [13], a infeccao pelo HHV8 de células endoteliais
ou ceélulas progenitoras hematopoiéticas e/ou endoteliais circulantes resulta em
alteragcdes morfologicas, alteragbes no metabolismo da glicose, no ritmo de
crescimento, tempo de vida e expressao genética destas células, levando ao
desenvolvimento do SK. A oncogenicidade do HHV8 reflete-se pela indugcdo de
numerosas moléculas pro-angiogénicas apos a infecgdo das células endoteliais,
incluindo membros da familia fator de crescimento endotelial vascular/receptor do
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF-VEGFR), familia angiopoietina
(ANGPT), ciclooxigenase 2 (COX2) e angiogenina.

A expresséo do gene do HHVS8 ocorre em duas fases: a fase latente facilita a
permanéncia do genoma viral, e a fase litica caracteriza-se pela replicagao viral,
destruicdo da célula hospedeira e liberagdo do virus. Durante os estagios iniciais da
infecgédo pelo HHVS, a expresséo dos genes celulares domina, porém, a medida que
a infecgao progride e o DNA viral penetra no nucleo, a expressdo dos genes virais
latentes e liticos se superpde aos do hospedeiro. A partir de entado, inicia-se uma
cascata complexa de sinalizagao intra e extracelular envolvendo virus e hospedeiro
[18, 51].
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Embora a grande maioria das células fusiformes do SK apresente infecgéo
viral latente, uma pequena parte destas apresenta replicagao litica. Os principais
transcritos da laténcia viral expressos nas células fusiformes do SK originam-se na
mesma regido gendmica e incluem: antigeno nuclear latente (LNA), ciclina viral
(vCiclina), proteina inibidora FLICE viral (VFLIP), microRNA (miRNA) e kaposina.
Estes transcritos geram sinais de crescimento e proliferagdo, evasao da apoptose,
sinais pré-angiogénicos e inflamatérios, assim como potencial replicativo ilimitado.
Entretanto, juntos, ndo se mostraram capazes de transformar células endoteliais ou
qualquer outra célula in vitro [13, 52, 53].

Muitas proteinas liticas virais como K1, fator viral regulador do interferon
(VIRF), interleucina 6 viral (vIL-6), quimiocinas codificadas pelo virus (vCCL),
receptor acoplado a proteina G viral (vGPCR) e K15, expressas por pequena parte
das células nas lesdes de SK apresentam atividades tumorigénicas e poderiam
contribuir para o fendtipo angiogénico e inflamatoério das lesées. Por outro lado, é
improvavel que a infecgdo litica desempenhe papel direto no crescimento celular
endotelial autbnomo, transformagao ou imortalizagcdo, uma vez que a expressao do
gene litico esta geralmente associada a replicagao viral e lise celular [13].

Acredita-se que a interagdo entre infecgao litica e latente contribua para o
fendtipo maligno da neoplasia. Para que os genes latentes iniciem a proliferacao
celular, precisam ser amplificados por fatores de crescimento virais e celulares e
citocinas expressas por pequena parte das células infectadas liticamente nas lesdes
de SK. Fatores com agao paracrina como VEGF, ANGPT2, fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF) e IL-6, induzidos por genes liticos como vVGPCR, K1,
K15, vlL-6 e vCCL, poderiam ser necessarios para incitar a proliferacao de células
infectadas latentemente, induzir angiogénese e inflamacdo, além de auxiliar o
recrutamento de células n&o infectadas, a manutencao da sobrevivéncia e a evasao
imune destas células, que constituem a maior parte da neoplasia [13].

A lesao inicial do SK é provavelmente iniciada pela producao, induzida pelo
HHVS8, das citocinas pré-inflamatérias interleucina (IL) -1, IL-6, do fator de necrose
tumoral-a (TNF-a), interferon-y (IFN-y) e fatores de crescimento como o fator de
crescimento basico de fibroblasto (bFGF) e o fator de crescimento do endotélio
vascular (VEGF), que causa ativacdo das células endoteliais seguido por
angiogénese [18].
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Nas lesbes avancadas de SK, os oncogenes do HHV8 podem alterar a
regulagdo das vias de transdug¢do dos sinais intracelulares, da progressao do ciclo
celular e da apoptose através da expressao de uma série de oncoproteinas que sao
homologas aos proto-oncogenes celulares, incluindo vIL-6, receptor do vIL-8,
proteina inflamatdria do macrofago (MIP) e proteinas anti-apoptoéticas da familia bcl-
2 [54]. Portanto, a expressdo complexa combinada dos oncogenes virais e do
hospedeiro altera os mecanismos regulatérios da proliferagdo, da diferenciagao e

sobrevivéncia celular normal, contribuindo para o desenvolvimento tumoral [18].

2.4 Manifestacoes Clinicas

O sarcoma de Kaposi apresenta um amplo espectro de manifestagbes
clinicas que variam de acordo com o subtipo da doenca.

O SK classico inicia-se, em geral, como uma macula eritemato-azulada nas
porcoes distais dos membros inferiores. Na maioria das vezes, as les6es progridem
lentamente podendo coalescer formando grandes placas; lesdes solitarias podem
progredir formando nodulos. Inicialmente, o envolvimento € unilateral tornando-se
bilateral com a progressdo da doenga e, finalmente, assume padrdo mais
disseminado em direcdo centripeta. A medida que as lesdes envelhecem, tornam-se
acastanhadas podendo apresentar superficie hiperceratésica e verrucosa.
Alteracbes eczematosas podem estar presentes se houver dermatite de estase
concomitante, e as lesdes podem sofrer erosdo e ulceragcdo. Grandes placas ou
tumores parcialmente erosados e ulcerados podem comprometer pés, maos ou
mesmo todo o membro. A consisténcia das lesdes varia com a duragao da doenga,;
as lesdes iniciais sdo macias e esponjosas a palpacéo, enquanto que os tumores
antigos tém consisténcia firme. Edema do tecido circundante é observado com
frequéncia, podendo até preceder as lesbes cutaneas e envolver todo o membro.
Embora a maioria das lesbes esteja limitada a pele das extremidades,
particularmente a porgado inferior das pernas e pés, linfonodos e outros o6rgao
também podem estar envolvidos. A incidéncia do comprometimento visceral varia
em diferentes partes do mundo refletindo, possivelmente, a incidéncia dos diferentes
sorotipos do virus HHVS8 [22].
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O SK endémico apresenta trés subtipos principais. A forma mais comum é
representada por lesbes cutdneas nodulares semelhantes ao SK classico. Um
subtipo mais agressivo caracteriza-se por lesdes infiltrativas podendo se estender
para a derme, subcutaneo, musculo e osso. A forma linfadenopatica, de mau
prognostico, afeta mais criangas e, em geral, compromete linfonodos sem a
presenca de lesdes cutaneas.

O SK iatrogénico exibe lesbes cutaneas semelhantes ao classico, podendo
apresentar curso mais agressivo e morte por doenga disseminada, particulamente,
por hemorragia gastrointestinal [22].

Quando associado ao HIV, apresenta caracteristicas clinicas que podem ser
diferentes daquelas observadas nas outras formas da doenca. As lesdes iniciais sao
maculas rosadas ou avermelhadas semelhantes a picada de inseto ou papulas
acastanhadas e tensas semelhantes ao dermatofibroma. Diferentemente das demais
formas de SK, as lesdes iniciais neste grupo podem se desenvolver em locais nao
usuais, tais como face e tronco. Embora as extremidades possam estar
comprometidas, este comprometimento ndo é tdo acentuado quanto no tronco. Na
doenca avancgada, pode-se observar lesdes disseminadas pela face, cabecga e
tronco, podendo coalescer formando grandes placas [55]. Ha envolvimento
frequente das superficies mucosas e oOrgaos internos, e o sistema musculo-
esquelético também pode ser acometido. O envolvimento de linfonodos e intestinos
ocorre relativamente cedo e o SK é a neoplasia gastrointestinal mais comum,
observada em cerca de 40% dos pacientes com SIDA. Embora o SK gastrointestinal
seja usualmente assintomatico, tem sido relatada hemorragia na cavidade oral,
es6fago, estbmago e intestino grosso. Alguns pacientes apresentam dor abdominal,
perda de peso, nausea, vomitos e diarréia. Perfuracdo ou obstrucéo intestinal sdo
complicagdes que podem ser observadas na doenga avangada. O diagnostico de SK
gastrointestinal deve ser considerado n&o apenas em pacientes com SIDA ou
imunossuprimidos, mas também em idosos do leste europeu e regiao mediterranea.

Em geral, o envolvimento visceral do SK esta associado a mau prognéstico [23].
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2.5 Histopatologia do SK e diagnéstico diferencial

Apesar das diferengas clinicas e epidemiolégicas, as quatro formas do SK
apresentam histopatologia semelhante em estagios comparaveis, indistinguiveis do
ponto de vista histolégico e imunofenotipico [39, 52]. Dentro do contexto geral de
angiogénese com proliferagdo e inflamac&o, as lesbes do SK apresentam uma
variedade de tipos celulares: células endoteliais, células fusiformes, células
inflamatorias e hemacias extravasadas, cujas porcentagens relativas variam de
acordo com o estagio de desenvolvimento da neoplasia. Deste modo, enquanto as
lesbes iniciais caracterizam-se por proliferagdo vascular discreta e elementos
celulares escassos, as lesbes mais avangadas exibem grande celularidade com
proliferagao de células fusiformes, caracteristicas desta neoplasia [39, 52].

O sarcoma de Kaposi cutaneo apresenta trés variantes usuais relacionadas a
progressdo. A macula, de natureza predominantemente vascular, representa a fase
mais inicial do SK cuténeo e é considerada, por alguns, como a variante histolégica
que causa maior dificuldade diagnéstica. A impressao, ao pequeno aumento (10x), é
de uma derme com celularidade discretamente aumentada ou de uma dermatite
inflamatoria leve. Muitas vezes, as alteragbes s&o tdo discretas que geram
dificuldades para se estabelecer a presenca de lesdo. Assim sendo, observa-se, em
geral, sinais de um processo proliferativo sutil representado por fendas ou espacgos
vasculares irregulares, que tendem a ser mais bem definidos ao redor dos vasos
dérmicos pré-existentes e na proximidade de anexos cutaneos. A presenca de
canais vasculares neoplasicos neoformados ao redor de estruturas vasculares preé-
existentes resulta no caracteristico sinal do promontério. A derme mostra dissecgao
muito discreta dos feixes de colageno por fendas vasculares revestidas por camada
unica de células endoteliais achatadas, com extravasamento de hemacias muito
focal. Ha infiltrado inflamatério discreto e focal constituido por linfécitos e
plasmdcitos acompanhados por macrofagos contendo hemossiderina concentrados
ao redor dos vasos e anexos cutaneos [56]. Com esta descricdo histopatoldgica
geral, considera-se, nesta fase, como diagndstico diferencial, a dermatite de estase.
Nesta entidade observam-se alteragdes dérmicas, em geral, proeminentes incluindo
proliferacdo de pequenos vasos sanguineos na derme papilar, a qual pode produzir
uma papula bem definida. Presenca de fibrose variavel podendo ser proeminente em



28

lesdes de longa duragdo e hemossiderina abundante por toda a derme. Devido a
sutileza das alteragdes vasculares iniciais, estas lesdes devem ser também
diferenciadas da telangiectasia, dermatose purpurica pigmentada e
acroangiodermatite. Os vasos no sarcoma de Kaposi s&o, em geral, mais irregulares,
e o infiltrado inflamatério inclui plasmécitos [22].

A lesdo em placa mostra proliferagdo vascular e celular com 6bvia ocupacéo
da derme com constituintes celulares ja mencionados e mostrando células
fusiformes organizadas em feixes curtos intimamente relacionados a fendas
vasculares mal definidas, com extensao ocasional para o tecido adiposo subjacente.
A proporgdo de vasos e células fusiformes é variavel e vasos dilatados estdo
presentes na periferia da neoplasia. As figuras de mitose s&do raras e ndo ha
pleomorfismo nuclear ou citolégico significativo. Globulos hialinos sdo encontrados
com frequéncia no interior de células fusiformes e macrofagos ou em localizagéo
extracelular. Estes podem ser vistos também em algumas lesées maculares iniciais
e, acredita-se que representem fragmentos de hemacias fagocitadas. Vacuolos
paranucleares contendo hemacias sao encontrados no citoplasma das células
endoteliais fusiformes. A derme contém numerosos canais vasculares preenchidos
por hemacias. Observam-se ainda células inflamatorias mononucleares com
predominio de plasmaocitos, sideréfagos e hemossiderina livre. Nesta fase, o
diagndstico diferencial inclui o hemangioma lobular, hemangioma hemossiderético e
a acroangiodermatite [56]. Embora o hemangioma lobular apresente padrdo de
nodulos celulares com canais dilatados periféricos semelhante ao SK, em geral, n&o
apresenta feixes entrelagados de células fusiformes, espacos vasculares em fenda
ou plasmoécitos no infiltrado inflamatério. Da mesma forma, estas células sao
incomuns no hemangioma hemossiderotico. Nesta neoplasia, diferentemente do SK,
podem ser observados trombos de fibrina nos vasos superficiais e globulos hialinos
nao foram relatados. A proliferacdo de pequenos vasos dilatados, observados na
acroangiodermatite, ndo exibe a irregularidade dos espacgos vasculares do SK nem o
sinal do promontério, e plasmacitos estdo usualmente ausentes [22].

O nédulo, que corresponde a lesdo do estagio mais avangado do SK,
caracteriza-se por uma expansdo da derme por proliferagdo celular variavel
circunscrita de células fusiformes neoplasicas relativamente monomoérficas dispostas
em feixes. Observam-se hemacias dentro dos canais vasculares e entre as células

fusiformes individuais, além de figuras de mitose ocasionais. Globulos hialinos sao
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vistos com facilidade, assim como vacuolos paranucleares contendo hemacias. A
derme afastada do tumor mostra frequentemente alteragbes associadas ao estagio
em placa, o que fala a favor da idéia de que as lesbdes, macula, placa e ndodulo,
facam parte de um continuo morfoldgico. O diagndstico diferencial, neste estagio, é
vasto e inclui: granuloma piogénico; angiomatose bacilar; varios tumores vasculares
como o hemangioma de células fusiformes, hemangioendotelioma kaposiforme;
tumores fibro-histiociticos como o dermatofibroma, dermatofibrossarcoma
protuberante; melanoma de células fusiformes; leiomiossarcoma cutédneo entre
outros [56]. Os tumores de musculo liso ndo apresentam relagdo intima entre as
células fusiformes, espagos vasculares em fenda ou globulos hialinos. Os fibro-
histiocitomas podem ser diferenciados do SK pela presenga de macrofagos
xantomatosos, células multinucleadas e alteragdes da epiderme sobrejacente que
variam de hiperplasia a brotamentos basais semelhantes a diferenciagcdo pilosa.
Apesar da semelhanga com o SK, o hemangioendotelioma de células fusiformes
apresenta componente vascular mais cavernoso e, focalmente, as células
endoteliais sdo epitelidides e vacuoladas. Globulos hialinos ndo foram relatados
neste tumor. A angiomatose bacilar é diferenciada do SK pela presenca de células
endoteliais epitelidides, neutrofilos e cocobacilos Gram-negativos [22].

As lesbes do SK podem demonstrar grande variabilidade histolégica
independentemente do aspecto clinico caracteristico, podendo em alguns casos
obscurecer as alteragdes morfolégicas caracteristicas dessa neoplasia [57].

Em trabalho publicado em 2008, Grayson e Pantanowitz [56] relatam que
além das variantes usuais ja descritas relacionadas a progressao (macula, placa e
nodulo), outras variantes foram descritas nas ultimas décadas. Algumas merecem
mengao pelo seu significado progndstico e outras pela maior frequéncia com que
s&o observadas, como o SK anaplasico, granuloma piogénico-simile e o linfangioma-
simile. Assim, a variante anaplasica é rara com poucos casos descritos na literatura
nas formas classica, africana e associada a SIDA; apresenta comportamento
agressivo local, propenséo a invaséo profunda e capacidade de originar metastases.
Histologicamente exibe proliferacdo de células fusiformes com graus variados de
pleomorfismo nuclear e celular formando fasciculos. Observa-se atividade mitética
aumentada (5-20 por 10 campos de grande aumento) com presenga ocasional de
mitoses atipicas e areas de necrose. Sua natureza vascular ndo € evidente,

portanto, o diagnostico diferencial inclui varias neoplasias fusiformes como sarcomas
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(p-ex. leiomissarcoma, rabdomiossarcoma de células fusiformes, tumor maligno da
bainha do nervo periférico), melanoma amelandético de células fusiformes e o
carcinoma de células fusiformes. Em 2009 Yu et al. [58] relataram um caso de SK
anaplasico cuja histologia mostrava, além das alteragdes ja mencionadas,
proliferagdo celular com predominio de células epitelidides.

O SK linfangioma-simile € incomum ocorrendo em menos de 5% de todos os
casos e pode ser encontrado nas quatro formas clinicas da neoplasia, em todos os
estagios de lesdo. Duas formas microscopicas desta lesdo s&o descritas. A primeira
€ constituida por canais vasculares irregulares, ectasiados e anastomosantes que
dissecam as fibras colagenas da derme, muito semelhante as neoplasias linfaticas
como o linfangioendotelioma benigno. Papilas delgadas podem se projetar para
dentro dos vasos, usualmente desprovidos de hemacias. Nestes casos, o sinal do
promontdrio € particularmente evidente. A segunda forma exibe espagos maiores e
mais bem formados revestidos por endotélio ocupando a derme papilar e reticular
superior, podendo comprimir a epiderme sobrejacente semelhante ao linfangioma
circunscrito. Abaixo destes canais podem-se observar alteragdes tipicas do estagio
de placa do SK. Clinicamente, estas lesbes podem se assemelhar a bolhas.
Observa-se reatividade forte do antigeno nuclear latente-1 (LNA-1) do HHV8 nas
células tumorais [56].

O SK linfangiectasico mostra vasos linfaticos de parede fina, grandes e
dilatados, intra e peritumorais. Nestes casos, a ectasia € mais pronunciada do que
aquela observada na variante descrita anteriormente [56].

A variante queloidal do SK foi descrita apenas em trés casos em 1994.
Observa-se expansao da derme por colageno denso e hialinizado semelhante ao
queldide, o qual pode obscurecer a proliferacdo de células fusiformes da neoplasia.
O diagnostico diferencial deve ser feito com cicatriz dérmica em local de bidpsia
prévia de lesdo de SK [56].

O SK granuloma piogénico-simile corresponde a les&o pequena e superficial
exibindo, além das altera¢gdes tipicas do SK, colarete epidérmico periférico com
ulceracdo e inflamagéo ocasional. O diagndstico diferencial principal € o granuloma
piogénico propriamente dito, uma vez que este pode exibir areas “kaposiformes”
além de ulceracéo e inflamag¢do. Em grande parte das vezes, a distingdo s6 pode ser
feita pela presenca do LNA-1 do HHVS8 [56].
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A variante intravascular do SK foi descrita apenas em seis casos, quatro da
forma classica e dois associados a SIDA. Caracteriza-se por proliferacdo sélida de
células fusiformes exclusivamente intravasculares. O diagnostico diferencial inclui:
hiperplasia endotelial intravascular papilifera, granuloma piogénico intravascular,
fasciite intravascular, angioendotelioma intralinfatico papilifero [56].

O SK micronodular caracteriza-se por pequena proliferacdo circunscrita e nao
encapsulada de células fusiformes localizada na derme reticular. Esta variante foi
descrita em pacientes com a forma classica da doenga e associada a SIDA [59].

Cabe ainda mencionar que o quadro histolégico do SK pode ser modificado
pela terapia oferecida. Assim, podem-se observar altera¢gbes associadas a
regressdo ou, em menor frequéncia, a exacerbagdo da neoplasia. Foi observada,
apos terapia antirretroviral, maior circunscricdo das lesdes nodulares mostrando
menor celularidade e estroma esclerotico circundante. Em alguns casos, o aumento
da densidade capilar dérmica ao redor de vasos pré-existentes e anexos,
acompanhados por infiltrado inflamatério com predominio de plasmaocitos foi a unica
anormalidade observada. Pode-se ainda obter regressdo parcial ou completa das
lesdes. Aquelas que apresentam regressdo parcial mostram células fusiformes
residuais ao redor de vasos pré-existentes na derme alta e média com reducao
significativa de células fusiformes no restante da derme. Nas lesbes com regressao
completa, por outro lado, ndo se observam células fusiformes, apenas aumento
discreto da microvasculatura, macrofagos contendo hemossiderina e infiltrado
linfocitico perivascular superficial [56, 60].

Em 2010, O’'Donnell e Pantanowitz [57] revisaram bidpsias cutaneas com
diagndstico de sarcoma de Kaposi em seis pacientes africanos com SIDA resultando
na descricdo histologica de cinco variantes adicionais da neoplasia: glomeruldide,
equimotica, com nédulos midides, pigmentado e telangiectasico.

O SK telangiectasico exibe espagos vasculares ectasiados, grandes e
extremamente congestos mostrando areas focais de fasciculos constituidos por
células fusiformes, tipicos do estagio nodular da neoplasia. Embora o hemangioma
sinusoidal possa ser considerado no diagndstico diferencial, apresenta arquitetura
lobular bem demarcada em relagao ao tecido circundante e auséncia de crescimento
soélido, como na lesdo nodular tipica do SK [56, 57, 60].

A variante glomeruldide apresenta, além das alteragbes tipicas do SK,

estruturas vasculares glomeruldides congestas relativamente bem circunscritas na
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periferia da lesdo. Este aspecto foi atribuido pelos autores a visualizagdo de
pequenos fasciculos e canais vasculares congestos relacionados a incidéncia do
corte e ndo ao crescimento intravascular na luz de vasos sanguineos ou canais
linfaticos pré-existentes. Nestes casos, deve-se considerar o hemangioma
glomeruldide no diagnodstico diferencial, embora, nestes observe-se o aspecto tipico
de crescimento de “vaso dentro de vaso” dos capilares. [57]

O SK com nodulos midides apresenta achados histologicos classicos da lesao
nodular do SK acompanhados por agregados bem definidos de células fusiformes
sem atipia, com citoplasma eosinofilico abundante e nucleos afilados, semelhantes
ao musculo liso, podendo estar relacionados as paredes de vasos sanguineos
espessos contidos nos tumores. Segundo os autores, estes nodulos né&o
representam diferenciacdo miofibroblastica verdadeira das células neoplasicas, mas,
mais provavelmente, hiperplasia de miofibroblastos estromais. O diagnostico
diferencial a ser considerado € dermatofibrossarcoma protuberante, uma vez que
nodulos semelhantes podem ser observados nesta entidade. [57]

O SK pigmentado exibe crescimento sélido tipico do estagio nodular com
células epitelidides e fusiformes mostrando atipia celular acentuada e figuras de
mitose. Por entre estas células observam-se outras de aspecto dendritico, de origem
desconhecida, contendo pigmento castanho granular correspondendo a melanina. O
diagnostico diferencial inclui melanoma e dermatofibrossarcoma protuberante
pigmentado. [57]

A variante equimoética exibe proliferacdo intradérmica tipica da neoplasia
acompanhada por extravasamento extenso de hemacias, o qual pode obscurecer as
alteracdes histologicas subjacentes do SK. O diagnostico diferencial iclui hemorragia
intralesional resultante do proprio procedimento cirurgico. [57]

Ha décadas, pesquisadores vém discutindo a origem da célula fusiforme
caracteristica do SK, principalmente no estagio avangado.

Em 1989, Nickoloff et al [61] sugeriram os dendrdcitos da derme fator Xllla
positivos como precursores do SK. Estudos posteriores como o de Gray et al [62]
nao confirmaram este fato. Neste estudo, foi realizada imuno-histoquimica
demonstrando numero aumentado de dendrécitos positivos para o fator Xllla na
derme das lesbes maculares e em placas do SK, assim como na derme nao

comprometida e na periferia dos nodulos tumorais. As células fusiformes tumorais,
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por sua vez, mostraram-se negativas para este antigeno. Portanto, a hiperplasia de
dendrocitos dérmicos, de acordo com este autor, seria um mecanismo reativo ao SK.

Estudos de microscopia eletrbnica mostraram varias caracteristicas
semelhantes as das células endoteliais, porém, alguns de seus marcadores
especificos em vasos sanguineos, como o corpusculo de Weible-Palade e o Fator
von Willebrand, sé estavam presentes em poucas células. Apesar disso, a maioria
dos pesquisadores concluiu que as células fusiformes tinham origem em linhagem
endotelial [52].

Estudos posteriores investigaram se a origem endotelial derivava de
precursores endoteliais sanguineos ou linfaticos. A origem linfatica foi apoiada pela
forte expressdo de antigenos especificos de linhagem endotelial linfatica, como
podoplanina e fator de crescimento endotelial vascular-3 (VEGFR-3), nas células
fusiformes em todos os estagios do SK. A reagdo ao anticorpo monoclonal D2-40,
marcador de endotélio linfatico, e ao CD206 somada a auséncia de reagcdo nas
células fusiformes para marcadores especificos de vasos sanguineos reforcaram a
idéia de que o SK originava-se de um tipo celular capaz de sofrer diferenciagao
linfatica [52].

Gessain e Duprez [52] citam trés estudos moleculares, realizados em 2004,
que associam as células fusiformes do SK a linhagem celular linfatica. O primeiro
desses estudos, por Wang et al. mostra que o perfil de expressdo genética das
células tumorais do SK é mais semelhante ao das células endoteliais linfaticas do
que ao das ceélulas endoteliais sanguineas, baseado tanto na assinatura de
expressdo do SK quanto na selecédo de 114 genes que diferenciam as células
endoteliais linfaticas das células endoteliais sanguineas. Hong et al., em um
segundo estudo, demonstraram que a infecgdo pelo HHV8 de células endoteliais
sanguineas diferenciadas leva a reprogramacao linfatica destas células com a
inducao de 70% dos principais genes especificos da linhagem linfatica, como o Prox-
1 que é o principal regulador do desenvolvimento linfatico, e a supressdo dos genes
vasculares sanguineos. O terceiro estudo citado, realizado por Carroll, Brazeau e
Lagunoff demonstrou que a expressdo de varios genes especificos do endotélio
linfatico, como VEGFR3, podoplanina, LYVE-1 e Prox-1, mostrava-se
acentuadamente aumentada nas células endoteliais da microvasculatura dérmica

apos infeccao pelo HHV8. Portanto, é possivel que as células endoteliais vasculares
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sanguineas tenham seu fendtipo convertido em fendtipo linfatico pela a infecgéo
latente do HHVS.

2.6. Detecgao do HHV-8 em tecidos

Na literatura, a porcentagem de detecg&o do virus nos casos de SK varia de
80 a 100% utilizando diferentes técnicas. Embora as técnicas de PCR sejam
confiaveis para avaliar a infeccdo pelo HHV8 em amostras biolégicas e dados
indiguem alta sensibilidade desta técnica, Pan e colaboradores demonstraram que a
deteccdo do HHV8 por essa técnica envolve altas taxas de resultados falso-
negativos que podem resultar de varios fatores como, pequena quantidade ou
grande fragmentagdo do DNA extraido dos blocos de parafina, pequena carga viral
nos tecidos biopsiados e presencga de pouca lesdo nas amostras como ocorre, por
exemplo, nas lesdes iniciais do SK [63, 64].

Segundo Robin et al., 2004 [64], a deteccdo de produtos do HHV8 pela PCR
nao € sindnimo de SK uma vez que células infectadas circulantes ou contaminacao
também podem representar fontes potenciais de resultados falso-positivos. Em
trabalho publicado por Cheuk et al. [65], os autores sugerem que a PCR seja
realizada sempre em combinacdo com a imuno-histoquimica para permitir a
identificacdo precisa dos tipos celulares (células neoplasicas versus linfocitos
circulantes) positivos para o HHV8, uma vez que este método permite a
interpretacéo dos resultados no contexto das alteragdes morfologicas.

Por outro lado, a utilizacdo da imuno-histoquimica na compreensdo e no
diagnostico preciso do SK tem aumentado nas ultimas décadas [38, 54, 61]. O
anticorpo monoclonal mais utilizado para localizar o HHV8 no SK €& direcionado
contra o antigeno nuclear latente-1 (LNA-1), uma proteina codificada pela ORF73 do
genoma do virus, a qual é expressa predominantemente durante a laténcia viral [38].
Esta proteina é facilmente detectada pela imuno-histoquimica e expressa no nucleo
da maioria das células fusiformes nas lesdes iniciais e tardias de todas as formas
clinicas do SK, por isso, &€ usada como marcador diagnostico [17]. O LNA-1 é um
marcador altamente sensivel e especifico para o SK tanto na populagdo HIV
negativa quanto HIV positiva, e € especialmente util para diagnostico de lesdes
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iniciais sutis no estagio de macula e lesbes de SK em localizagbes ndo usuais,
assim como para diferencia-lo dos seus mimetizadores histologicos [38, 64-66]. O
estudo de Kyoung-Bun L et al. [30], demonstrou reacao nuclear forte e difusa para
HHV8 em 16 casos de SK resultando em 100% de sensibilidade e especificidade.
Patel et al, em 2004 [38], obtiveram os mesmos resultados nos 21 casos de SK
estudados e reagcédo negativa em todos os casos n&o-SK. Assim como estes estudos
ja citados, outros obtiveram resultados semelhantes, Cheuk et al [65] e Robin et al.
[64], validando a utilizagdo da imuno-histoquimica como técnica confiavel de
deteccao do HHVS8 nas lesdes de SK.
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3. OBJETIVO GERAL

Implantar protocolo de imuno-histoquimica para o anticorpo anti-HHV8 e
verificar a eventual presenga do antigeno em casos de sarcoma de Kaposi em
pacientes HIV positivos avaliados no Servico de Anatomia Patolégica do
IPEC, e comparar estes resultados com aqueles obtidos em simuladores
histologicos da neoplasia.

3.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Revisar os aspectos histopatologicos dos casos de sarcoma de Kaposi.

2. Estabelecer o protocolo de imuno-histoquimica para utilizacdo do
anticorpo anti-HHVS.

3. Verificar e quantificar a reagdo imuno-histoquimica em funcdo dos
diferentes aspectos histolégicos da neoplasia.

4. Descrever a populagcdo estudada de acordo com dados sécio-
demograficos e terapéuticos (uso ou ndo de TARV), idade e niveis de
CD4.
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4. METODOLOGIA

4.1 Desenho e delineamento do estudo

Trata-se de um estudo descritivo no qual foram analisadas biopsias de pele
com diagnostico de SK provenientes de pacientes infectados pelo HIV atendidos no
IPEC do periodo de 2003 a 2010. As bidpsias cutaneas analisadas corresponderam
a 44 pacientes do sexo masculino e cinco do feminino com idade entre 25 e 46 anos,
todos residentes na cidade do Rio de Janeiro, sendo um proveniente do estado da
Paraiba e um de Minas Gerais. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do IPEC numero 0072.0.009.000-09.

4.2 Selecao da amostra

4.2.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos os casos identificados com disponibilidade de informagdes
clinicas e blocos de tecido para a avaliagdo histopatologica e imuno-histoquimica
dos sarcomas de Kaposi e de lesdes incluidas no seu diagnostico diferencial.

4.2.2 Material de estudo

Através do sistema de informagdo do servico de Anatomia patoldgica,
incluimos 49 casos com diagndstico de sarcoma de Kaposi e de 60 casos de lesdes
que o simulam microscopicamente. Dentre as lesdes simuladoras do sarcoma de
Kaposi descritas na literatura, levantamos em nosso arquivo: 12 dermatofibromas,

17 hemangiomas, 8 granulomas piogénicos e 23 dermatites de estase.

4.3 Analise histopatolégica

Todos os casos identificados e incluidos neste estudo foram submetidos a
revisdo histolégica por dois patologistas nos cortes corados pela hematoxilina e
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eosina para confirmagao diagnostica. Foram aplicados os critérios classicos da
literatura para o reconhecimento desta neoplasia: celularidade intersticial
aumentada, proliferagdo vascular, vasos ao redor de anexos e por entre fibras
colagenas, infiltrado inflamatorio predominantemente de linfécitos e plasmocitos,
hemorragia antiga, sinal do promontorio e glébulos hialinos. [67].

A variagdo com a qual estes diversos aspectos histologicos estavam
presentes nos diferentes casos, determinou a classificagdo da nossa amostra em
trés grupos histologicos (grupos 1, 2 e 3), o que foi feito com a finalidade de se
encontrar a correlacdo com a lesdo elementar dermatologica e suposto estagio

clinico de desenvolvimento da lesio.

4.4 Reacgao e analise Imuno-histoquimica

Utilizamos o anticorpo monoclonal NCL-HHV8-LNA (Novocastra, Newcastle
upon Tyne,UK) para o estudo imuno-histoquimico das biopsias selecionadas.

Os resultados da imuno-histoquimica foram graduados pela utilizagdo de um
sistema semi-quantitativo e a porcentagem de células positivas foi graduada de 1 a 4
(1. 1%-25%; 2. 26%-50%; 3. 51%-75%; 4. 76%-100%). [30]

Comparou-se 0 numero de casos positivos pela técnica de imuno-

histoquimica entre SK e seus simuladores histopatolégicos.

4.5 Método imuno-histoquimico

Os cortes histolégicos foram colocados em estufa a 56°C por 20 minutos. Foi
realizada, a seguir, a desparafinizagdo em xilol em duas etapas de 20 minutos com
posterior rehidratacdo em solugdes alcodlicas e agua. A atividade da peroxidase
endogena foi bloqueada com solugdo de 55ml metanol e 45ml peridrol (peréxido de
hidrogénio) a 13%. A recuperagédo antigénica foi obtida com tampéao citrato 10mM,
pH 6 em panela de pressao por 3,5 minutos.

A atividade da peroxidase endogena foi bloqueada com Proteina Bloqueadora
(Novocastra, Leica Biosystem New Castle) por 30 minutos e, em seguida, as laminas
foram incubadas adicionando o anticorpo anti-HHV8, clone NCL-HHV8-LNA
(Novocastra, Newcastle upon Tyne,UK) na diluicdo de 1/200 por 16 horas overnight
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a 4°C. Em seguida foi adicionado o anticorpo Post Primary Block (Novocastra, Leica
Biosystem New Castle) por 30 minutos e incubado o Polimero (Novolink Polimero ref
7112) por mais 30 minutos.

As laminas foram reveladas com diaminobenzidina — DAB (DakoCytomation
Ref S3000, Carpinteria, CA, USA) e contra-coradas com a hematoxilina de Harris.
Foi considerada positiva a coloragdo castanha, difusa ou pontilhada, nos nucleos
das células lesionais.

Entre as incubagdes, as laminas foram lavadas em tampao TBS - Tris
Buffered Solution (Wash Buffer 10x, DakoCytomation Ref S3006, Carpinteria, CA,
USA) por 5 minutos.

Como controle positivo foi utilizado um caso de SK em linfonodo.

4.6 Revisao dos dados clinicos, epidemiolégicos e laboratoriais

Foi realizada a revisdo dos prontuarios para documentar idade, sexo,
procedéncia, contagem de CD4, tempo de HIV e presenga ou auséncia de
tratamento antirretroviral (TARV). Foi registrada, ainda, a descrigdo da les&o

dermatolégica elementar.
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5. RESULTADOS

5.1 Analise histopatolégica da amostra estudada

As caracteristicas histolégicas descritas no SK foram observadas nas 49
bidépsias cutédneas analisadas e incluiram proliferacdo vascular (Figura 1), presenca
de fendas vasculares ao redor de vasos pré-existentes, alteragdo conhecida como
sinal do promontério (Figura 2a e 2b), glébulos hialinos (Figura 3), presenca de
vasos nas proximidades de anexos (Figura 4), canais vasculares em fenda
permeando fibras de colageno, infiltrado inflamatdrio constituido por linfocitos e
plasmdcitos, hemorragia recente representada por hemacias extravasadas e
hemorragia antiga representada pela presenca de hemossiderina, e proliferacao
celular fusiforme (Figuras 5 e 6). A presengca de cada uma destas alteragdes
morfologicas e sua intensidade variou de acordo com o grupo histologico conferido a
todas as bidpsias cutdneas examinadas (Tabela 1). Alteragdes como proliferagéo
vascular e presenca de infiltrado inflamatorio mostraram-se constantes em todas as
lesdes, independentemente do seu estagio de desenvolvimento ou classificacéo
histologica, variando apenas a intensidade destas alteragbes. Lesdes classificadas
como grupo 1 (n=5) se caracterizavam por proliferagdo vascular bastante focal, em
geral, percebida na proximidade de anexos, com manutencgéo da arquitetura dérmica
e sem formacgéo de feixes fusiformes. (Figura 7) O infiltrado inflamatério constituido
principalmente por linfocitos variou de leve a moderado predominando, porém, o
infiltrado de intensidade leve, focalmente distribuido. Lesdes deste grupo
possivelmente correspondem clinicamente a maculas e, portanto, a formas iniciais
de lesdo. Lesbes histologicamente classificadas como grupo 2 (n=31) se
caracterizavam pela pronta identificagdo de grupamentos tumorais dérmicos de
tamanhos variados, com distorcdo da arquitetura da derme em maior ou menor
propor¢cao na amostra. Observou-se nitida formag¢do de vasos ou fendas vasculares
e proliferagdo de células fusiformes com formacéo de feixes. (Figura 8) As lesdes
incluidas no grupo 2, mostraram alteragbes de intensidade intermediaria entre as
iniciais e avangadas. Lesbes deste grupo possivelmente correspondem clinicamente
a papulas e placas. Lesdes histologicamente classificadas como grupo 3 (n=13) se

caracterizavam por proliferagao celular com arquitetura nodular formando agregado
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expansivo de células na derme ou lesbes exofiticas como o SK granuloma
piogénico-simile. Observou-se proliferacdo acentuada de células fusiformes
formando feixes bem constituidos com figuras de mitose ocasionais (Figuras 9a e
9b) Nestas lesdes, predominou o infiltrado inflamatorio de intensidade acentuada
com presenca de linfécitos e plasmocitos. Lesdes deste tipo, possivelmente,

correspondem clinicamente a nédulos e, portanto as lesdes avancadas.

Tabela 1: Distribuicdo das alteragbes morfolégicas do SK por grupo histologico

Grupo
histolégico

1 2 3 Total

Alteracao
morfolégica

Proliferacao
vascular

Promontoério 2 19 3 24

Proliferagao

vascular 3 16 2 18
anexos

Fendas
vasculares
entre fibras
colagenas

Infiltrado
inflamatorio

Hemorragia
recente 2 25 10 37

Hemorragia
antiga 1 20 4 25

Gloébulos
hialinos 2 29 12 43

Células
fusiformes B 24 13 36

Numero total

de casos por 5 31 13 49
grupo
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5.1.1 Variantes histolégicas observadas

A revisdo histolégica dos 49 casos resultou também na identificagdo de seis
variantes histolégicas do SK. (Tabela 2) Identificamos quatro variantes
linfangiectasicas (Figuras 12 e 13), trés variantes telangiectasicas (Figura 10), duas
queloidais (Figuras 11a e 11b), um anaplasico (Figuras 14a e 14b), um linfangioma-
simile (Figuras 15a e 15b) e um granuloma piogénico-simile (Figura 16). Os 37
casos restantes mostraram as alteragdes classicas do SK de acordo com o suposto
estagio de desenvolvimento das respectivas lesdes. Alguns destes mostraram
alteragdes morfoldgicas pontuais que ndo puderam ser encaixadas nas variantes ja
descritas, como hiperplasia epidérmica e hiperpigmentagcdo da camada basal

semelhante ao dermatofibroma. (Figura 17)

Tabela 2: Variantes do SK identificadas
na revisio dos casos.

Variantes histolégicas N° de
do SK casos
Linfangiectasica 4
Telangiectasica 3
Queloidal 2
Anaplasica 1
Linfangioma-simile 1
Granuloma piogénico- 1
simile

Total 12
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5.2 Analise Imuno-histoquimica

Todos os casos de SK demonstraram reagdo nuclear para o HHV8 (100%).
(Figura 18) Das 49 biopsias, 12 apresentaram reacao entre 1% e 25% das células
tumorais (grau 1), 13 mostraram reac¢ao entre 26% e 50% (grau 2) , em oito biopsias,
a positividade nos nucleos das células tumorais variou entre 51% e 75% (grau 3), e
em 16, as células do tumor mostraram positividade variando entre 76% e 100%
(grau 4). (Tabela 3) A maioria das biopsias que obtiveram reagdo imuno-
histoquimica positiva em até 50% das células tumorais (graus 1 e 2)
corresponderam as lesdes caracterizadas histologicamente como estagios iniciais do
SK. As células endoteliais dos vasos normais foram negativas em todos os casos de
SK.

Tabela 3:Quantificagdo da reagdo imuno-histoquimica (grau) nas lesbdes
de SK por padrdo morfologico (grupo)

Padrao
orfologico Numero de
SK Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Casos
Grau IHQ

1 4 8 0 12

2 1 10 2 13

3 0 1 8

4 0 10 16
Total 5 31 13 49




Nenhuma destas lesdes simuladoras do SK incluidas no estudo mostrou
positividade para o HHVS8. (Tabela 4) (Figura 19)

Tabela 4: Resultados na Imuno-histoquimica
(HHV8-LNA-1) nos SK e seus simuladores histol6gicos

N °casos N °(%) casos

positivos
Sarcoma de Kaposi 49 49 (100)
Nao Sarcoma de Kaposi 60 0 (0)
Dermatite de estase 23
Hemangioma 17
Dermatofibroma 12

Granuloma piogénico 8
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Figarad; Canais vasculares irregulares na proximidade de glindula sebicea. (HEE,
40x)
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Figura 7: Aumento dacelularidade na derme alta acompanhado por espacos
vasculares, extravasamento de hemécias e infiltrado inflamatério moderadoe
arquitetura démica geral preservada. (H&E, 10x)
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Figara8: Demme superior ocupada por proliferaciio vascular e celular. Notar discreto

Figura%a: Derme ocupadalesiio densamente celular com pouca proliferagio
vascular. (H&E, 4x)
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Figora 10: 5K telangiectisico. Espagos vasculares dilatados e congestos em
localizagfo subepitelial e napenifenia dotumor. (H&E, 4x)
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Vasos
periferia do tumor (H&E, 10x)

Figural2: SK

(HEE,

ico. Vasos linfaticos dilatadosi

Figara13: SK
10x)




f ¢ ¥ -
g ! L/ b v g g Ly e
J Fvg' t_ . (ol M LAV ';i b ‘4 ‘-‘M s s .".’T

Figara14b: SK anaplésico. Células fusiformes abipicas com niliclee pleomdefico
permeadas por hemicias ¢ células inflamatérias. (H&E, 40x)
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hemidcias com algumas projegSes tipo “papilas” para a sualuz. (H&E, 40x)

54



55

|
|
i
]
|

Figura 16: SK granuloma

reminiscentes de denmatofibroma: acantose

Figora17: AlteragSes epidérmicas

ireggular nitida pigmentacfo da camada basal. (H&E, 10x)




Figara19: Granuloma piogénico. Reagho negativa para o HHVS-LNA-1. (imuno-
histoquimica, 40z)
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5.3 Dados clinicos, epidemiolégicos e laboratoriais

Os dados clinicos levantados, tempo de infecgédo pelo HIV, niveis de linfécitos
T CD4, uso de TARV, assim como a descrigdo da lesdo dermatolégica elementar
nao se encontravam disponiveis para todos os casos.

Consideramos tempo de infecgao pelo HIV como recente, aqueles pacientes
cujas biopsias foram obtidas em até um ano apds o diagnéstico, tempos superiores
a este foram considerados como antigos. A informagéo relacionada ao tempo de
doenca pdde ser recuperada em 29 dos 49 casos, € mostrou que a maioria das
bidépsias (18 casos) foi realizada em pacientes com diagndéstico recente de HIV. Em
relagdo aos niveis de CD4, utilizamos o valor classico de 200 células/mm® para
subdividir os nossos casos e observamos que dentre os 26 para os quais esta
informacgé&o estava disponivel, a maioria (17 casos) apresentou niveis de linfécitos T
CD4 abaixo de 200, indicando comprometimento mais significativo do sistema
imunologico na época da biopsia. Informagdo sobre o uso de TARV estava
disponivel para 25 dos nossos casos. Em apenas 18 casos obtivemos a descrigéo
clinica da les&o dermatologica elementar. (Tabela 5)

Tabela 5: Relagdo dos dados clinicos disponiveis

Dados clinicos N° de casos Nao informado
Tempo de HIV
Recente (até 1 ano) 18 15
Antigo (superior a 1 ano) 11
Niveis de CD4
(<200) 17 18
(>200) 9
Pacientes em TARV 25 19
Descricao clinica da leséo
Macula 2 26
Placa/papula 10
Nédulo 6
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6. DISCUSSAO

Tal como mencionamos, o diagndstico histologico de SK e sua distingdo de
uma seérie de neoplasias benignas e malignas, assim como de condigbes
inflamatorias pode ser dificil, uma vez que superposi¢cdes das alteragdes histologicas
podem ocorrer gerando duvida diagndstica, e também porque o SK, reconhecido por
uma série de caracteristicas morfoldgicas, tem seu quadro histolégico variado com
predominio de uma ou mais caracteristicas sobre as outras. Além disso, existem
variantes histologicas mais bem caracterizadas do ponto de vista morfolégico. Estas
variantes sdo apresentadas no estudo. Tivemos oportunidade de observar seis
delas: telangiectasica, queloidal, linfangiectasica, anaplasica, linfangioma-simile e
granuloma piogénico-simile em 12 casos. Embora a identificacdo de variantes
histolégicas amplie o diagndstico diferencial desta neoplasia, alteragbes
morfoldgicas tipicas do SK sdo comumente observadas.

O significado clinico da maioria das variantes histologicas do sarcoma de
Kaposi descritas na literatura ainda nao foi bem estudado. A variante anaplasica
parece ser a unica associada a comportamento agressivo [56]. Em nosso estudo
nao foi possivel avaliar esta caracteristica.

Todas as alteragbes caracteristicas dos diferentes estagios de
desenvolvimento desta neoplasia foram observadas no grupo analisado. Dificuldade
maior foi oferecida pelas lesdes iniciais, nas quais a proliferagcado vascular, quando
presente, foi discreta e focal e a proliferagdo celular, ausente. O principal diagnéstico
diferencial considerado nestes casos foi dermatite de estase, uma vez que, além
exibir aspecto morfolégico semelhante, € uma alteragdo comum nos pacientes HIV
positivos.

As lesbes mais avancgadas, formando nddulos mostraram carater neoplasico
evidente com proliferacdo exuberante de células fusiformes formando feixes com
pouca proliferagdo vascular. Portanto € necessario incluir numerosas neoplasias de
células fusiformes no diagndstico diferencial. A principio, lesbes em estagio clinico
mais avangado, em geral, n&o geraram dificuldade diagndstica, uma vez que tanto a

proliferagdo vascular quanto a celular era evidente. Entretanto, ainda assim, o
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diagnostico pode oferecer dificuldade quando ocorre fora do contexto
epidemiologico, implicando em analise diagndstica diferencial mais elaborada.

Subdividimos as lesbes de SK em trés grupos e diferenciamos as lesbes
iniciais das avangadas ou mais proliferativas, do ponto de vista histopatologico.

Como descrito na literatura, a descoberta do HHV-8 em todas as formas de
SK possibilita utilizar a detecgdo viral para diagnostico desta neoplasia. A
identificacdo do HHV8 em tecidos fixados através da utilizacdo do anticorpo
monoclonal anti-HHV8-LNA-1 € uma forma eficaz e de baixo custo para diferenciar o
SK de seus simuladores histologicos se comparado aos métodos moleculares
tradicionalmente utilizados. Além disso, apresenta a vantagem de permitir
interpretacdo dos resultados em contexto morfolégico com a identificagdo dos tipos
celulares envolvidos, facilitando até a identificagdo de falso-positivos [38, 64]. Em
nosso estudo, a técnica de imuno-histoquimica utilizando o anticorpo monoclonal
anti-HHV8-LNA-1 apresentou 100% de sensibilidade e de especificidade. Todos os
nossos casos de SK mostraram forte reagao nuclear para o HHV-8, enquanto que a
reagdo mostrou-se negativa em todos os dermatofibromas (n=12), hemangiomas
(n=17), granulomas piogénicos (n=8) e dermatites de estase (n=23).

Apesar da positividade em todos os casos de SK avaliados por nds, esta
variou de acordo com o estagio de desenvolvimento das lesbes. As lesdes dos
grupos 1 e 2 (iniciais) mostraram numero menor de células positivas quando
comparadas as lesbes do grupo 3 (avangadas) com arquitetura histolégica nodular.
Nestas, reacao nuclear forte foi observada difusamente, correspondendo ao grau 4
com reatividade variando de 76% a 100%. Positividade inferior a 50% das células foi
observada, com maior frequéncia, nas lesdes mais iniciais. Esta variabilidade traduz
a celularidade geral de cada caso e/ou estagio de desenvolvimento da lesdo de
acordo com os grupos estudados, supostamente traduzindo o estagio clinico de
desenvolvimento das lesdes. O estudo de Long et al. [44] para determinar o nivel de
expressao de LNA-1 na pele, mucosa e visceras de lesbes de SK em pacientes
SK/SIDA demonstrou expressao aumentada deste marcador nos estagios mais
avancados da doenca. No SK cutaneo, a reagdo imuno-histoquimica mostrou
positividade significativamente maior nas lesbes nodulares, indicando forte
correlagdo entre a presenca do HHV8 tecidual e as caracteristicas clinico-
patoldgicas do SK.
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Observamos que a detec¢cado do HHV-8 foi especialmente util no diagndstico
das lesdes iniciais do SK, nas quais as alteragdes neoplasicas ndo sao prontamente
evidenciadas. A especificidade encontrada nos casos nos estimula a considerar o
diagndstico de SK mesmo que a positividade seja focal. Por outro lado, lesdes pouco
proliferativas em que a possibilidade de SK é apresentada como suspeita clinica, a
utilizacdo do anticorpo anti-HHV8 pode ajudar a afastar este diagnostico. No curso
do estudo recebemos uma bidpsia de palpebra com suspeita de SK cuja histologia
mostrava pequenos vasos, por vezes dilatados e edema da derme; células
fusiformes n&o foram observadas. O estudo imuno-histoquimico com o anticorpo
para HHV8 n&o apresentou reatividade nos nucleos das células endoteliais.
Concluimos, portanto, que as alteragbes observadas eram préprias da regido
anatémica.

Ulceragao, linfedema e infecgdes secundarias podem alterar a histopatologia
caracteristica do SK, tornando a detecgdo viral crucial para o diagnostico. O SK
granuloma piogénico-simile caracteriza-se pela proliferacdo de capilares bem
formados dispostos em |ébulos com colarete epidérmico e desprovidos de
agregados sdlidos de células fusiformes, porém, a positividade para o HHV8 fornece
o diagnostico em casos duvidosos. O valor da imuno-histoquimica também é
observado em bidpsias superficiais de SK ulcerado, nas quais se observam células
fusiformes HHV8 positivas em meio ao tecido de granulagdo. Focos angiomatosos
destas lesbes podem ser confundidos com hemangiomas em bidpsias superficiais, e
a variante anaplasica pode ser confundida com o angiossarcoma por sua
capacidade de invadir o subcutaneo e pelas proprias atipias citologicas; agregados
sélidos de células fusiformes podem mascarar a natureza vascular do SK simulando
varias neoplasias malignas, como o fibrossarcoma e o leiomiossarcoma. Existem
poucos relatos desta variante na literatura. Yue Yu et al. (2009) [68] descreveram um
caso de SK anaplasico clinicamente agressivo no qual o paciente foi ao obito uma
semana apos o diagndstico, apesar do uso de TARV e agentes quimioterapicos
sistémicos. Em comum com o nosso caso, proliferagao solida de células anaplasicas
exibindo atipia citologica, pleomorfismo celular e figuras de mitose foram
observadas. E a reacdo imuno-histoquimica para o HHV8 mostrou positividade
nuclear na maioria das células da lesdo.

O estudo realizado por Ryan et al, 2002 [68], relata a detecgdo do HHV-8 em

dois casos granuloma piogénico, porém, este resultado ndo foi reproduzido em



61

estudos posteriores. Os oito casos de granuloma piogénico estudados foram
negativos para este antigeno.

Os resultados do nosso estudo estdo em concordancia com a maioria dos
estudos existentes relacionados a utilizacdo da técnica de imuno-histoquimica na
deteccdo do HHVS8 para diagnodstico do sarcoma de Kaposi em casos duvidosos [30,
38, 64, 65]. Ha, na literatura, relatos de resultados conflitantes utilizando o mesmo
marcador, os quais podem estar associados a diversos fatores como a escolha do
anticorpo, fixacdo do tecido, recuperagcédo antigénica e interpretagcdo da reacdo. A
identificacdo de biomarcadores como o LNA-1 fornece ndo apenas ferramentas
diagnodsticas praticas, como também alvos potenciais de tratamentos. A imuno-
histoquimica pode representar excelente técnica para estudo de novos mecanismos
da doencga, avaliagdo de marcadores progndsticos emergentes e descoberta de
novos alvos terapéuticos [66].

Os dados clinicos apresentados tém apenas carater descritivo, uma vez que
as informacgdes ndo estavam disponiveis para todos os casos dificultando analise e

correlagao mais aprofundada.
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. CONCLUSOES

A utilizagcdo do anticorpo monoclonal anti-HHV8-LNA-1 define o diagndéstico
de SK cuténeo, inclusive frente aos simuladores histolégicos.

A revisdo dos aspectos histopatologicos dos casos de SK possibilitou a
confirmagdo do diagndstico e a identificagdo de seis variantes histoldgicas da
neoplasia em 12 casos: linfangiectasica, telangiectasica, queloidal,
anaplasica, linfangioma-simile e granuloma piogénico-simile.

Reacao imuno-histoquimica positiva pode ser focal ou difusa na lesédo, o que
guarda correspondéncia ao estagio proliferativo dos casos. Reagbes focais
devem ser valorizadas tendo em vista a especificidade do anticorpo.

Os aspectos epidemioldgicos observados na populagédo estudada reproduzem
os achados ja descritos na literatura: maioria homens jovens com tempo de
infecgédo pelo HIV inferior a um ano, niveis de linfocitos T CD4 abaixo de 200
células/ mm > e em uso de TARV na época da bidpsia.
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