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A Grande Conquista € o resultado de pequenas vitorias que passam despercebidas.

Paulo Coelho

RESUMO

Introducdo: O Sarcoma de Kaposi € um tipo de cancer muito frequente em pessoas que
vivem com o HIV/AIDS, e que apresenta como caracteristica ampla variacéo clinica das
lesBes. A viremia do HHV-8 é um fator fortemente associado ao estado clinico em SK
epidémico, sugerindo um papel ativo da replicacdo do virus na progressdo da doenca.
Objetivo: Deteccao molecular do HHV-8 em sangue venoso periférico, descri¢do das
lesbes clinicas encontradas e demonstracdo do perfil demografico dos pacientes
diagnosticados com sarcoma de kaposi / Aids associado. Casuistica e Método: Foi
realizada uma série de casos, descritiva, em pacientes diagnosticados no HUJBB no
periodo de 01 de agosto de 2014 a 31 de julho de 2015. A detec¢do do HHV-8 no
sangue periférico destes pacientes foi realizada utilizando o kit de extracdo de DNA
gendmico Biopur. O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos do HUJBB, numero do Parecer: 787.484/2014. Resultados: A
amostra incluiu 18 pacientes, sendo 83,3 % do sexo masculino, com predominio na
faixa etaria entre os 20 e 40 anos. 77,8 % dos individuos eram procedentes de Belém e
regido metropolitana. A profissdo mais frequente foi a e vendedor (11,1 %), cabeleireiro
(11,1 %) e auxiliar administrativo (11,1 %). Grande parte dos pesquisados possuiam
lesbes do SK localizadas nos membros inferiores, e em seguida no térax e cavidade oral.
O acometimento visceral esteve presente em 33,3 % da amostra estando o SK no
estbmago e traqueia como mais prevalente. A maioria dos individuos apresentou
contagem de células CD4" abaixo de 200 células/mm?®. A média do Log da carga viral
encontrada foi alta (4,09 log10). O virus HHV-8 foi encontrado no sangue periférico de
16 pacientes. Conclusdo: Com esses resultados advertimos falha na deteccdo precoce
do HIV bem como na extensdo da cobertura do tratamento. A maioria dos pacientes
com lesdes do Sarcoma de kaposi receberam o diagndstico de HIV ha menos de um ano
e receberam tratamento tardio culminando com o aparecimento de comorbidades e
conferindo um prognaostico mais restrito. Sugerimos, portanto, revisao das estratégias de
saude locais, visando o diagnostico precoce do HIV principalmente em adolescentes e
adultos jovens antes do desenvolvimento da fase aids. E necessario também o aumento
da cobertura de tratamento em PVHA a fim de que a quase totalidade destes individuos
0 recebam.

Palavras chave: Sarcoma de kaposi, HIV, HHV-8
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ABSTRACT

Introduction: Kaposi's sarcoma is a very frequent type of cancer in seropositive HIV
patients, and it presents a wide clinical variation of the lesions. HHV-8 viremia is a
factor strongly associated with clinical status in epidemic KS, suggesting an active role
of virus replication in disease progression. Objective: Molecular detection of HHV-8 in
peripheral venous blood, description of the clinical lesions found and demonstration of
the demographic profile of patients diagnosed with kaposi sarcoma/ AIDS. Methods: A
descriptive series of cases was performed in patients diagnosed at the HUJBB from
August 1, 2014 to July 31, 2015. The detection of HHV-8 in the peripheral blood of
these patients was performed using the genomic DNA extraction kit Biopur. This
project was approved by the Human Research Ethics Committee of HUJBB, opinion
number: 787.484 / 2014. Results: The sample included 18 patients, 83,3% of whom
were male, with a predominance in the age group between 30 and 40 years. 77,8% of
the individuals were from Belém and the metropolitan region. The most frequent
occupation was salesperson (11,1%), hairdresser (11,1%) and administrative assistant
(11,1%). Most of the subjects had KS lesions located in the lower limbs, and then in the
thorax and oral cavity. Visceral involvement was present in 3,33% of the sample, with
KS in the stomach and trachea being more prevalent. Most individuals had a CD4 + cell
count below 200 cells / mm3. The log mean of the viral load found was high (4,09
log10). HHV-8 virus was found in the peripheral blood of 16 patients. Conclusion:
With these results we noted a failure to detect HIV early as well as the extent of
treatment coverage. Most patients with kaposi sarcoma lesions received the diagnosis of
HIV less than a year ago and received late treatment culminating with the onset of
comorbidities and conferring a narrower prognosis. Therefore, we suggest a review of
local health strategies, aimed at the early diagnosis of HIV mainly in adolescents and
young adults before the development of the aids phase. It is also necessary to increase
the coverage of treatment in PLWHA so that almost all of these individuals receive it.

Key words: Kaposi's sarcoma, HIV, HHV-8
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SK-Sarcoma de Kaposi
HIV- Virus da imunodeficiéncia humana
HHV-8 - Herpes Virus Humano -8
DNA- Acido desoxirribonucleico
PEL -Linfoma de Efusdo primaria
RNA - Acido ribonucleico
HLA- Antigeno leucocitario humano
LANA-1- Antigeno nuclear de laténcia
MMPs -Metaloproteinases de Matriz
SDF-1 -fator 1 derivado do estroma
IF1 - Imunofluorescéncia indireta
ELISA- Ensaio imuno enzimatico
WB- Western blot
PCR - Reacdo em cadeia da polimerase
HHV-Herpes Virus Humano
TARYV - Terapia antirretroviral
UFPA- Universidade Federal do Para
HUJBB — Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto

ORF- Open Reading Frame



PVHA-Pessoa que vive com HIV/Aids
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1 INTRODUCAO

Segundo Kalil et al. (2010), em 1872 Moritz Kaposi descreveu o Sarcoma de
Kaposi (SK) como uma neoplasia angioproliferativa maligna multicéntrica. Geralmente,
limita-se a pele e ao tecido subcutaneo, todavia podem ocasionar comprometimento
visceral. Possui quatro principais variantes epidemioldgicas de acordo com o fator
incitante da doenca: classico ou esporadico, endémico (africano), epidémico
(relacionada a aids) e iatrogénico (pds-transplante) (VIEIRA; SOMERVILLE;
KENNEDY, 2014).

A forma classica ou esporadica é mais prevalente na América do Norte, em
descendentes de judeus do leste europeu e de povos do Mediterraneo. Acomete mais
homens idosos. O Africano ou endémico ocorre principalmente regides ao Sul do Saara
e acontece frequente em criancas e adultos jovens negros. A forma latrogénica é mais
frequente em pacientes transplantados ou em uso de imunossupressores. A epidémica
estd associada a infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana adquirida (HIV) e é
mais frequente em homens adultos jovens homossexuais e bissexuais. (KALIL et al.,
2010).

A prevaléncia do sarcoma de kaposi no Brasil é de 3.1 % e varia em cada regido
conforme seus aspectos demograficos e socioecondmicos, sendo a regido de maior
prevaléncia, em 2012, a regido sudeste (68%). A regido norte apresentou prevaléncia de
2.1% no mesmo ano (SARACENI et al., 2013).
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A transmissdo do herpes virus associado ao sarcoma de Kaposi pode ocorrer por
meio de contato sexual em grupos de risco nos paises ocidentais, no periodo da infancia
em regides endémicas e em grupos populacionais ndo homossexuais, principalmente
através de contato heterossexual, do uso de drogas endovenosas, contaminagdo por
sangue ou saliva (CORRICA; CALDAS, 2009).

O HHV-8 é capaz de modular as vias pro-proliferativas para sua vantagem, ao
mesmo tempo que inibe as vias de sinalizacdo pro-apoptoticas. Essas funcbes sao
realizadas por multiplas proteinas virais atuando em conjunto. Isto resulta em
sobrevivéncia e proliferacdo das células infectadas. Além disso, o virus também modula
as vias imunes inatas para permitir a sobrevivéncia prolongada da célula infectada apds
a infeccdo primaria e durante a laténcia viral. (DITTMER; DAMANIA, 2013).

O sarcoma de Kaposi é caracterizado clinicamente por lesdes dermatoldgicas
avermelhadas, castanhas ou roxas na sua pigmentagdo. Esta malignidade pode
apresentar-se por seis formas clinicas: macular, placa, nodular, linfadenopética,
Infiltrativa e nodular. (WEN; DAMANIA, 2009).

Embora possa ser feito o diagndstico presuntivo do sarcoma de Kaposi com base
na histdria clinica e na aparéncia das lesdes de pele, esta hipotese deve ser confirmada

por biopsia das lesbes, sempre que possivel. (ARRUDA et al., 2014).

A replicacdo ativa de HHV-8 no sangue periférico estd consistentemente
associada ao inicio e progressdo clinica do SK, enquanto que é indetectavel em
pacientes com remissdo clinica estavel. A viremia do HHV-8 é um fator fortemente
associado ao estado clinico em SK epidémico, sugerindo um papel ativo da replicacédo
do virus na progressao da doenca (BROCCOLO et al., 2016).

Desta forma, torna-se importante a detec¢do viral do HHV-8 em sangue
periférico para o seguimento clinico de individuos com SK associado ao HIV. A
deteccdo deste virus no plasma possibilita a verificacdo de doenca ativa bem como o

risco de progressao da doenca.

1.1 OBJETIVOS
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1.1.1 Objetivo geral

Descrever caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com sarcoma de

Kaposi, e realizar a detec¢do do HHV-8 no sangue periférico dos mesmos.

1.1.2 Objetivo especifico
e Demonstrar o perfil demografico dos pacientes diagnosticados com Sarcoma de
Kaposi no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto;
e Descrever a frequéncia das formas clinicas e tipo de lesGes encontradas;

e Realizar detec¢cdo do HHV-8 no sangue periférico.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 EPIDEMIOLOGIA

A epidemiologia do SK foi bastante complexa, porém fundamental para
realizacdo de investigacdo e comprovacao da existéncia de um agente bioldgico causal
comum, o HHV-8. Inicialmente o SK era um cancer raro, comum somente em homens
judeus mais velhos, posteriormente também comecou a aparecer em grupos da Europa,
especialmente sicilianos e residentes do vale do rio P6 na Italia. Por volta de 1950, taxas
extraordinarias de SK, apareceram no oeste e partes centrais da Africa, onde diferente
do europeu (SK cléssico), na Africa (SK endémico) poderia ocorrer em criancas de
ambos o0s sexos. Por volta de 1970, com o desenvolvimento dos tratamentos de
imunossupressao para realizacdo de transplantes ou tratamento neoplasico, surgiu uma
nova forma de SK (iatrogénico), diferente das anteriores: mais agressiva,
frequentemente fatal e com taxas mais equilibradas entre os géneros. Finalmente por
volta de 1980, a emergéncia da aids chamou atencdo cientifica para esse tipo de cancer,
responsavel pela apresentagdo “epidémica do SK”, que comegou a aparecer em homens
jovens homossexuais ou bissexuais, previamente saudaveis da populacdo europeia e
norte americana (CHANGE; MOORE, 2014).
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O sarcoma de kaposi passou a ser frequente na pratica clinica, ap0s o surgimento
da pandemia da Aids e do aumento da incidéncia de tratamentos que envolvem drogas
imunossupressoras, como no caso dos transplantes de 6rgdos (MINHAS E WOOD
2014) . No Brasil ha a prevaléncia do SK do tipo epidémico associado ao HIV, a
imunodeficiéncia provocada pela aids predisporia os pacientes a desenvolver infecgdes
oportunisticas e neoplasia incomuns como o sarcoma de kaposi. O SK é uma doenga
que recebe pontuacdo 10 na escala para cada sinal/ sintoma ou doenca do critério de Rio
de Janeiro/ Caracas, e seria portanto junto ao diagnéstico de HIV uma doenca definidora
de Aids, ja que a Existéncia de 2 testes de triagem reagentes ou 1 confirmatorio para
detec¢do de anticorpos anti-HIV mais 0 Somatorio de, pelo menos, 10 pontos, de acordo
com essa escala de sinais/sintomas/doencas definem Aids pelo critério de Rio de
Janeiro/ Caracas (BRASIL, 2016).

O SKI/Aids relacionado é o segundo tumor mais frequente em pacientes com
HIV em todo o mundo (Fatahzadeh et al., 2012). Por isso com o aperfeicoamento do
tratamento da aids, tem se observado uma diminuicdo das pessoas que vivem com
HIV/Aids e consequentemente da incidéncia do sarcoma de Kaposi (ARRUDA et al.,
2013).

2.1.1 Formas de transmissao

A infeccéo pelo virus HHV-8 pode ocorrer na vida adulta por via sexual ou ndo
sexual, ou ainda na infancia por transmissdo vertical ou horizontal. O virus pode ser
encontrado em diversos liquidos corporais, como: sangue, saliva, mucosa orofaringea,
sémen, secrecdes cervico-vaginais, e de glandulas prostaticas. Pode ser transmitido, no
momento do parto, através de transfusdo sanguinea, relacdo sexual ou contato com
saliva por exemplo (MINHAS; WOOD, 2014).

A forma predominante de transmissdo do HHV-8 podera variar nas diferentes
areas do mundo, dependendo da caracteristica dessa regido. Em areas endémicas, a
infeccdo geralmente ocorre ainda na infancia e suspeita-se da transmissao horizontal por
meio da saliva como o principal meio de transmissdo do virus, uma vez que varios
trabalhos demonstraram que apesar de ser possivel, existe uma baixa contaminacao das

criangas por rota vertical (MINHAS; WOOD, 2014). Em regides ndo endémicas, como
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no Brasil, a principal forma de transmissdo especialmente em adultos é a sexual,
havendo uma maior eficacia de transmissdo entre homens que fazem sexo com homens
(CHANGE; MOORE, 2014).

2.2 CLASSIFICACAO

Sdo reconhecidas quatro formas clinico-epidemioldgicas do SK: cléssica
(homens do mediterraneo), endémica (Africa), iatrogénica (associado a
imunodepressdo) e associada a aids (epidémica). O SK classico foi o primeiro a ser
descrito e se desenvolve principalmente em homens idosos, mais frequente nas regides
orientais do mediterraneo, acometendo membros inferiores e de curso indolente. O SK
africano (endémico) é uma forma que acomete criangas e adultos jovens, e se
caracteriza por ser mais agressivo (KOCHE et. al., 2010) A forma iatrogénica tem sido
observada em pacientes submetidos a terapia imunossupressora (ciclosporina,
ciclofosfamida, azatioprina, corticoide, etc.), inclui manifestacdes tegumentares e é
possivel o envolvimento visceral. Por ultimo, o SK relacionado a aids (epidémico) pode
ser assintomatico ou apresentar-se de forma mais agressiva com comprometimento
linfonodal e de outros 6rgdos (CORRICA; CALDAS, 2009).

Aproximadamente 36,7 milhdes de pessoas estdo vivendo com HIV atualmente
(UNAIDS 2014). Pacientes com a AIDS tem 20.000 vezes mais probabilidade de ter SK
comparado a populacdo em geral, além de ser a neoplasia mais comum entre 0s
pacientes com AIDS (DIRWEESH et. al., 2017).

O SK tipicamente se apresenta como nddulos vasculares cutaneos e mucosos,
frequentemente afetando extremidades, face, tronco, genitalia e mucosa da orofaringe.
O SK foi relatado em praticamente todos os sitios anatbmicos e sua distribuicdo
anatdmica obteve mudancas significativas com o avento do HIV. Logo apds o inicio da
epidemia de aids, SK de cabeca e pescogo relacionado & imunodepressdo avancada,
tornaram-se uma manifestacdo muito comum e lesbes viscerais também sdo mais
comuns nessa populagdo, comparado aos demais. Trato gastrointestinal, pulmdes,
figado e bago sdo possiveis sitios de acometimento visceral por lesdes de SK associado
ao HIV (DIRWEESH et. al., 2017).
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2.3 0 VIRUS HHV-8

Foi primeiramente descrito em 1994, e subsequentemente identificado nas 4
formas do sarcoma de Kaposi. Porém posteriormente foi associado também a outras
doencas proliferativas, como doenca de Castleman e linfoma primario. Trata-se de um
virus DNA, da ordem herpesvirales, familia Herpesviridae, subfamilia
Gammaherpesvirinae, género Rhadinovirus e espécie Human gammaherpesvirus 8
(ICTV, 2017).Foi declarado depois como um grupo de agente carcinogénico e mostrou
um elevado numero de variabilidade genética, sendo classificado em 4 subtipos:
A,B,C,D (ROHNER et. al., 2014).

O HHV-8 é formado por um capsideo icosaédrico, envolvido por um envelope
(formado por bicamada lipidica de natureza celular e glicoproteinas de origem viral) e
tegumento proteico entre o envelope e capsideo. Consiste em uma molécula de DNA
linear de cadeia dupla, que codifica cerca de 70-100 proteinas distintas. O HHV-8
infecta preferencialmente linfocitos B e células do endotélio vascular. Na fase litica
encontra-se na forma linear, e durante a fase de infeccdo latente o0 genoma do HHV-8 é
encontrado na forma circular, epissomal, havendo pouquissima producdo de proteinas
(VILHENA, 2010).

A principal via de penetracdo do HHV-8 ¢é a fusdo direta do envelope viral a
membrana celular, ou pode ainda penetrar por endocitose seguida de fusdo da
membrana. Ap6s o desnudamento o DNA ¢é entdo transportado para o ndcleo sob a
forma epissomal, produzindo apenas algumas parcelas de seus genes. Em situacdo de
imunossupressao, pode sofrer reativacdo produzindo as formas lineares do seu genoma,
que depois de adquirirem o envelope a partir da membrana nuclear, sdo libertados por
lise da célula infectada (VILHENA, 2010).

Foram identificadas quatro variantes (A, B, C, D) do HHV-8 conforme analise
das sequéncias dos genes ORF-K1, e entre esses quatro subtipos ainda foram
identificados 13 subgrupos: A1-5, C1-5 E D1-2 (VILHENA, 2010).
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2.4 ETIPATOGENIA DO SARCOMA DE KAPQOSI

O SK é um exemplo de malignidade e inflamagdo cronica. Para ocorrer seu
desenvolvimento faz se necessério a infec¢cdo com 0 HHV-8 (MARTHELLOTA et al).
A infeccdo por HHV-8 é necessaria, mas nao suficiente para o desenvolvimento de SK.
(DUBROW et al., 2017).

Inicialmente o HHV-8 infecta as células endoteliais. Estas, em consequéncia da
acao de oncogenes virais e genes anti-apoptaticos, proliferam e promovem o escape da
resposta antiviral. A expressdo de Metaloproteinases de Matriz (MMPs) e moléculas
proangiogénicas favorece a desestabilizacdo de vasos e migracdo de células endoteliais
infectadas (MARTHELLOTA et al., 2009).

Todas as células endoteliais presentes no tumor SK estdo infetadas pelo HHV-8
e expressam seus genes latentes, incluindo os miRNAs virais. Existe reduzida
quantidade de evidéncias de células endoteliais infectadas com HHV-8 em um periodo
extenso de tempo fora das lesdes ou anterior as manifestacGes da doenca. Em sistemas
de culturas de linhagens endoteliais infectadas, o HHV-8 ¢é velozmente extraviado, a
menos que ocorra a transformagdes adicionais nas células latentemente infectadas ou o
virus seja selecionado. Isso indica que a infeccdo das células de origem endotelial com
HHV-8 promove selecdo rigorosa nas células hospedeira, ocasionando a replicacao
viral, depuracdo viral ou persisténcia em uma célula transformada (MARTHELLOTA et
al., 2009).

O HHV-8 apresenta dois momentos de replicacdo, fase litica e latente, com
papeis fundamentais na patogénese do SK. Durante essas fases ocorre a decodificacao
de diversos produtos génicos que induzem proliferacdo, transformacdo (JNK / SAPK,
PLC / PKC, PL3K / Akt), sinalizac&o celular (NF-kB), producéo de citocinas (VCCL-1,
vCCL-2, vCCL3, vGPCR, Kaposina B), evasdo imune (KCP, K3, K5), antiapoptose
(VFLIP, K1, Lana-1, VIRF-1, VIRF-3, K8) e angiogénese (VEGF, IL-6, VCCLs,
Angiopoietina-1) (MARTHELLOTA et al., 2009).

A fase litica € necessaria para a infeccdo primaria de um novo hospedeiro. Apds
a infecgdo primaria, o virus persiste na fase latente com o DNA episomal que expressa

apenas alguns produtos de genes incluindo v-FLIP, v-ciclina, Kaposins A, B, C ¢,
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principalmente, antigeno nuclear latente (LANA-1) codificado por ORF-73 (DOW;
CUNNINGHAM; BUCHANAN, 2013).

O ciclo biolégico do HHV-8 é composto em grande parte pela forma latente.
Nela sdo expressos uma quantidade limitada de genes virais cuja funcéo € a manutencéo
e segregacdo fiel do genoma durante a divisdo celular hospedeira, o que garante a
sobrevivéncia celular (DITTMER; DAMANIA, 2013).

O HHV-8 pode aumentar a vida util das células infectadas, e a infeccao primaria
promove alguns atributos como a ativacdo de caminhos de sinalizacdo pro-
sobrevivéncia, observado rotineiramente em células transformadas. Os genes virais
individuais e os microRNAs elevam a proliferacdo em variados sistemas experimentais
e modulam a autofagia e a senescéncia induzida por oncogenes. Ocorre também
modulacdo da imunidade celular (DITTMER; DAMANIA, 2013).

Entre os genes virais expressos durante a laténcia, a proteina LANA-1
codificada pela ORF 73 estd presente nos corpos intracelulares associados a
heterocromatina em quase todas as células infectadas e culturas celulares (SUMITA,
2009).

Além do seu papel no estabelecimento e manutencdo da laténcia, o antigeno
nuclear associado a laténcia (LANA-1) pode alterar uma infinidade de caminhos
celulares para contribuir para a tumorigénese. LANA-1 pode fisicamente se associar
com p53 e inibir a atividade de transcricdo mediada por p53 e a apoptose. Pode também
inativar o gene do retinoblastoma (Rb) e liberar o transativador E2F que induz a célula a
transitar pelo ponto de controle do ciclo celular G1 / S. LANA-1 pode cooperar com 0
oncogene H-Ras para transformar fibroblastos priméarios de embrides de ratos e torna-
los tumorigénicos. O LANA também mostrou aumentar a expressao genética da
transcriptase reversa da telomerase humana (hTERT) e imortalizar as HUVEC (células
endoteliais da veia umbilical humana) primarias e aumentar sua proliferagdo (WEN;
DAMANIA, 2009).

Estudos mostram que a molécula pré-inflamatoria cicloxigenase 2 foi

intensamente regulada positivamente in vitro na infeccdo pelo HHV-8. A inibicdo do
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COX-2 anula a expressdo do principal gene latente de HHV-8 LANA-1 durante uma
nova infeccdo das células de fibroblasto e células endoteliais, a PGE2 exdgena por sua
vez inverte este dowm-regulation (PAUL et al., 2010).

O HHV-8 promove a regulacdo negativa das respostas mediadas por Thl
(Linfécito T auxiliar tipo 1) através da supressdo de IFNs (Interferons) e do
downregulation de MHC-1(Complexo Principal de Histocompatibilidade classe 1) para
que possa impedir ativamente as respostas antivirais inatas e adaptativas. Ao mesmo
tempo, o virus faz a hiper ativacdo das respostas mediadas por Th2 através da secre¢édo
de citocinas pro-inflamatdrias, ativacdo de moléculas de sinalizacdo, bem como
quimiotaxia e extravasamento de linfocitos Th2 (Linfdcito T auxiliar tipo 2) no local da
infeccdo. A oncogénese depende da infiltracdo e proliferacdo de células inflamatdrias
secretoras de moléculas estimuladoras (VEGF, IL-6) que favorecem o crescimento de
células fusiformes e angiogénese (MARTHELLOTA et al., 2009).

2.4.1 Interacdo HIV e HHV-8

O HIV é um significativo co- fator na reativacdo do HHV-8. O DNA do HIV
codifica trés proteinas estruturais (matriz, capsideo, nucleocapsideo) e duas proteinas de
envelope sendo elas a gp4l e gp 120; trés enzimas (protease, transcriptase reversa e
integrasse), duas proteinas regulatérias denominadas Tat e Rev e quatro proteinas
acessorias (Nef, Vpr, Vpu e Vif) que atuam na patogénese da reativacdo do HHV-8
(LUIZ, 2008).

Foi demonstrado a interacdo entre HIV e HHV-8 em nivel molecular. A
expressao do genoma do HIV é ativada por um produto do gene do HHV-8 (K1E2) que
interage sinergicamente com a proteina de trans-ativacdo do HIV denominada Tat. Por
outro lado, as proteinas Tat e Vpr do HIV aumentam a expressao intracelular do HHV-
8. (LUIZ, 2008)

Em individuos com aids € percebido um desenvolvimento severo do SK ao

comparar-se com outros estados de imunodeficiéncia, como os transplantados. Assim,
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caracteristicas associadas ao HIV podem provocar um quadro clinico pior em tais
pacientes (LUIZ, 2008).

Apols estudos que almejavam a melhor compreensdo dos mecanismos
moleculares sobre ac¢des das proteinas derivadas do HIV, foi exposto que a proteina Tat
induz aumento da expressdo do bFGF (Fator basico de Crescimento de Fibroblastos)
culminando com angiogénese e proliferacdo das células fusiformes. Foi demonstrado
gue camundongos em que foram injetados essa proteina apresentaram lesdes “SK-like”.
Assim o bFGF junto com citocinas induzem celulas endoteliais a expressarem

receptores para a Tat, como as integrinas a5b1 e a5b3 (LUIZ, 2008).

Um estudo experimental evidenciou que a Tat intracelular é capaz de ativar o
ciclo litico do HHV-8. Ela age de forma diretamente na angiogénese ao interagir com
receptor e contribuir na infectividade do HHV-8.Além disso,ela eleva a expresséo do
receptor de quimiocina CXCR-4. A ligacdo desse receptor de quimiocina com o fator 1
derivado do estroma (SDF-1), o qual é expresso de modo constitutivo nos capilares
endoteliais cutaneos,deixaria as células circulantes infectadas pelo HHV-8 aderirem, o
que favoreceria a localizacdo na pele. Nesse sentido,é considerado que o SDF-1 tenha
contribui¢do no surgimento de lesdes cutaneas do SK (LUI1Z, 2008).

2.5 APRESENTACAO CLINICA DO SARCOMA DE KAPOSI

O SK apresenta desde formas mais brandas até formais mais agressivas com
importante morbidade e mortalidade. Caracteristicamente, ocorrem lesdes cutaneas
disseminadas e pigmentadas, variando de milimetros a varios centimetros de tamanho,
com aparéncia particular. Apresenta coloracdo que abrange do réseo ao roxo ou
marrom; frequentemente esta relacionado a edema, linfonodos e acometimento visceral.
As lesdes mais recentes podem progredir rapidamente para fase de placa a medida que
as células lesionais proliferam e acometem uma porcdo maior da derme. Pode ocorrer
evolugéo para tumores ulcerados (fase nodular) (MARTHELLOTA et al., 2009).

Os membros inferiores sdo a regido mais acometida, apesar de que as lesbes

podem afetar qualquer regido. Costumeiramente, ocorre linfedema secundario. As
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lesGes viscerais acometem em ordem de maior frequéncia o trato gastrointestinal,
pulmdes e ganglios linfaticos (AZULAY, 2013).

O acometimento gastrointestinal pode ocorrer na auséncia de doenca cutanea,
podendo provocar dores abdominais, perda de peso, ma absorcdo com diarreia ou
obstrucdo, émese ou sangramentos. O acometimento pulmonar é a forma com maior
risco a vida e manifesta-se com dispneia, tosse ou hemoptise; ou pode surgir com
achados assintomaticos na radiografia de torax, como infiltrados nodulares, intersticiais
ou alveolares, derrame pleural ou nédulos pulmonares isolados, semelhantes as lesdes
de infecgdes oportunisticas (MARTHELLOTA et al., 2009). As lesbes podem ocasionar
dor, especialmente se provocarem edema na regido que circunda a pele afetada
(MALDONADO et al., 2015).

Ao realizar a comparacdo das lesdes da forma classica com aquelas da forma
epidémicas associadas ao HIV, é percebido que neste Gltimo grupo as lesdes mostram-
se de maneira disseminada, sdo menores, menos violaceas, pouco infiltradas e,
raramente nodulares. Além disso, os locais de acometimento sdo mais diversificados na
forma epidémica do que nas demais formas, ocorrendo acometimento difuso da pele na
maior parte dos casos MALDONADO et al., 2015).

2.6 DIAGNOSTICO DO SARCOMA DE KAPOSI

Pode ser realizado um diagndstico presuntivo do sarcoma de Kaposi com base
na historia clinica e na aparéncia das lesdes de pele. Contudo, esta hip6tese deve ser
confirmada por bidpsia das lesbes, sempre que possivel. A bidpsia é especialmente
importante para lesdes atipicas que estdo associadas a sintomas sistémicos ou progridem

rapidamente para descartar angiomatose bacilar (ARRUDA et al., 2014).

A reacdo em cadeia da polimerase padréo pode detectar o virus no estado litico e
latente, mas ndo diferencia entre os dois. A viremia do HHV-8 detectada em
soropositivos constitui  fator de risco para progresséo da doenca (DOW;
CUNNINGHAM; BUCHANAN, 2013).
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Histologicamente, a lesdo caracteriza-se por espagos ou canais vasculares
envolvidos por células endoteliais misturados a células fusiformes. Nas lesGes no
estagio de macula o tumor pode ser confundido com dermatoses inflamatorias, pois a
proliferacdo vascular é muito pequena. Um espago vascular neoplasico dilatado
envolvendo um vaso preexistente forma o sinal do promontorio. Outros achados sdo
extravasamento de hemacias, hemorragia antiga (hemossiderina em macréfagos e
infiltrado de linfocitos e plasmocitos. Lesdes em placa sdo mais proliferativas e
celulares. Apresenta maior numero de células fusiformes podendo delinear feixes ou
fasciculos. Eventualmente, pode haver glébulos hialinos dentro de macréfagos ou
células fusiformes, além de figuras de mitose e pleomorfismo celular. A fase nodular
apresenta arquitetura nodular constituida pelos elementos descritos acima. (GRAYSON;
PANTANOWITZ, 2008).

2.6.1 Diagnostico laboratorial do HHV-8

Para a realizacdo do diagnostico laboratorial da infeccdo por HHV-8 sdo
realizadas detec¢do de anticorpos ou detec¢cdo de material genético para a identificacdo
de &cidos nucleicos virais. Tais testes sdo importantes para o estudo da epidemiologia
do virus, para a seguimento clinico de individuos infectados por HIV e para transplante
de 6rgdos, ndo somente para proteger doadores de 6rgao, mas também avaliar o risco de
SK apos o transplante (VILHENA, 2010).

A Imunofluorescéncia indireta (IFI), o ensaio imuno enzimatico do tipo ELISA
ou o Western blot (WB) sdo métodos de detectar anticorpos, anticorpos 1gG anti-HHV-8
(VILHENA, 2010).

O ensaio de imunofluorescéncia preparado em linhagens celulares BCBL
(Linhagens Celulares de Linfoma de Células B de Cavidade) para identificagdo de
anticorpos contra antigeno nuclear de laténcia (IFA-LANA) é tido como um teste
soroldgico de referéncia para detectar infeccdo latente por HHV-8. Tal teste, contudo é
negativo em criangas, com baixa positividade para doadores de sangue dos Estados
Unidos, parte da Europa e no Brasil (SUMITA, 2009).
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A soro reatividade aos antigenos latentes (LANA) depende do nimero de células
CD4 em pacientes com aids e SK. Ela € menor em individuos com imunodepresséo
mais exacerbada (SUMITA, 2009).

A identificacdo de diferentes segmentos do genoma do HHV-8 em variados tipos
soroldgicos é possivel devido a padronizacdo de técnica de PCR. Em 1994, Chang et
al., padronizaram a PCR para a ORF 26. Apos este feito, foram realizados varios
estudos com fluidos biologicos e fragmentos de bidpsia da lesdo de sarcoma e Kaposi
em diversas formas clinicas (MENDOZA, 2010).

A Imuno-histoquimica de pesquisa de anticorpos contra a proteina ORF 73
consiste no método histopatolégico mais sensivel e adequado de deteccdo do HHV-8
(MENDOZA, 2010).

2.7 DETECCAO VIRAL DO HHV-8 EM SANGUE PERIFERICO

A infeccdo pelo HHV-8 € identificada pela deteccdo de anticorpos ou de
material genético, pois 0 mesmo ndo foi isolado em culturas celulares. Descobriu-se
varios métodos de amplificacdo qualitativa e quantitativa do HHV-8 em diferentes
modelos bioldgicos. As sequencias virais foram encontradas pela reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) em varias amostras, a exemplo das lesdes cutaneas. Tais sequencias
podem ser detectadas no plasma e em células mononucleares de sangue periférico com
alta especificidade e sensibilidade. (MACHADO et al, 2014).

O DNA no plasma € esperado, principalmente durante a fase de viremia
(HESAMIZADEH et al.,2016). A replicacdo do HHV-8 é um forte fator de risco para o
desenvolvimento de SK (SIMONETTI et al., 2015).

O DNA do HHV-8 ¢ detectado com mais frequéncia e em nimeros de copias
maiores no plasma de pacientes com SK em compara¢do com controles apresentando
infeccdo assintomatica por HHV-8. Uma grande proporcdo deste DNA de HHV-8 no

plasma é encapsidada em virions indicando uma associacdo entre SK, replicacdo e
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disseminacédo viral sistémica. A viremia do HHV-8 parece ter relacdo causal para o
desenvolvimento de SK pois ela prediz SK subsequentes em estudos de pessoas
assintomaéticas com co-infecgcdo por HHV-8 e HIV. A replicacdo litica em reservatorios
virais, provavelmente a orofaringe e os ganglios linfaticos, pode se disseminar para o
sangue e provocar a infeccdo dos precursores das células fusiformes (GANTT;
CASPER, 2011).

A deteccdo ou o nivel plasmatico do DNA do HHV-8 esta fortemente associado
ao estado clinico, estando sempre presente no inicio e durante a progressdo da doenca.
Esta observacdo é ainda apoiada por analise de seguimento em 378 amostras de plasma
que revelam associacdo significativa entre o estado clinico do SK e a presenca ou nivel
de DNA do HHV-8 (BROCCOLUO et al., 2016).

No estudo analitico e transversal realizado na Unidade de Doencas Infecciosas
do Hospital Universitario de Ribeirdo Preto em S&o Paulo, o DNA viral detectado em
12,5% das amostras de soro de pacientes no estagio 1l do SK e 57,6% dos pacientes no
estagio IV, demonstra que a deteccdo de HHV-8 no soro parece estar associada ao
estagio da doenca em pacientes HIV positivos (MACHADO et al., 2016).

A deteccdo no soro pode ser muito Util para avaliacdo clinica dos pacientes com
SK e para monitorar a progressdo da doenca, 0 que é importante para a pratica clinica
(MACHADO et al, 2016).

A deteccdo do DNA do HHV-8 nos linfocitos representa a infeccéo latente,
enquanto o DNA detectavel no soro ou no plasma é geralmente associado com doenca
(MACHADO et al., 2016).

2.8 TRATAMENTO E MEDIDAS DE PREVENCAO E CONTROLE
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A introducéo da terapia antirretroviral combinada (HAART) a partir de 1996 nos
pacientes com infeccdo pelo HIV resultou em reducdo significativa do nimero de novos
casos de SK epidémico (OHE et al., 2010).

Para o tratamento do SK relacionado ao HIV é necessario a TARV, que
possibilita a reconstituicdo imune e o controle da viremia do HIV. A introducdo de
TARYV promoveu melhora significativa na sobrevivéncia global das PVHA (ULDRICK;
WHITBY, 2011).

O TARV modificou significativamente a morbidade e mortalidade associada a
SK e também reduziu sua incidéncia. A terapia antirretroviral evita o aparecimento de
SK em PVHA. (SANTOS et al., 2013).

O esquema de antirretroviral para inicio de tratamento em PVHA usado
atualmente consiste em dois inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideos/nucleotideos associado a um inibidor da integrase (TDF/ 3TC/ DTG)
(BRASIL, 2017).

O tratamento local, como a vimblastina intralesional, crioterapia, laser e radiagdo
séo utilizados quando as lesdes cutaneas ou mucosas estdo em pouca quantidade e nédo
houver envolvimento sistémico. E indicado o tratamento sistémico quando ocorre
envolvimento visceral e linfedema extenso associado ao sarcoma de Kaposi, lesdes
cuténeas extensas e rapidamente progressivas, bem como quando ndo ha resposta ao
tratamento local (SANTOS et al., 2013).

Antraciclinas, como as doxorrubicina e daunorrubicina, e o paclitaxel sdo drogas
utilizadas no tratamento sistémico do SK. QOutras drogas usadas no tratamento sistémico
desta neoplasia sdo o interferon alfa e hemoterapias combinadas com adriamicina,

bleomicina mais vincristina ou vimblastina (SANTOS et al., 2013).

No sarcoma de Kaposi associado a transplante de érgdos solidos, a primeira
opcdo terapéutica, quando possivel, € a reducdo da dose dos medicamentos
imunossupressores, ou até mesmo a sua interrupcao (JUNGLER, 2013).
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O maior fator de risco para o aparecimento de sarcoma de Kaposi em PVHA
consiste na baixa contagem de células CD4 *, desta maneira o0 inicio precoce da TARV

representa a medida mais efetiva para a prevencao do SK. (RIGHETTO et al., 2014).

E de suma importancia o conhecimento a respeito do diagndstico precoce do
HIV com a finalidade de iniciar rapidamente a terapia antirretroviral, objetivando
minimizar complicacBes advindas dos antirretrovirais e melhorar a imunidade. Isto

podera ocasionar o controle de coinfec¢cdes (RIGHETTO et al., 2014).

A OMS, em 2013, recomendou um aumento no valor de referéncia da contagem
das células CD4 * para o inicio do tratamento do HIV de 350 para 500
células/mms3.Apds isso ela publicou evidéncias crescentes dos beneficios clinicos do
inicio mais precoce do tratamento. Foi demonstrado que os participantes do braco do
tratamento precoce (contagem CD4 de 250 a 500) apresentaram maiores medianas de
contagens de CD4 durante dois anos de seguimento; 27% menos chance de sofrer um
evento clinico grave, 36% menos chance de sofrer um evento clinico definidor de aids e

51% menos chance de ser diagnosticado com tuberculose (UNAIDS, 2014).

O tratamento do HIV é um instrumento fundamental para acabar com a epidemia
de aids, mas ndo é a Unica. E necessario a realizacdo de acdes para maximizar os efeitos
preventivos do tratamento do HIV, fazemse necessarios esforcos urgentes para
intensificar outras estratégias essenciais de prevencao, incluindo a eliminagcdo da
transmissdo vertical, programas de disponibilizacdo de preservativos, profilaxia
antirretroviral pré-exposicdo, circuncisao masculina médica voluntaria em paises
prioritérios, servicos de reducdo de danos para pessoas que injetam drogas, bem como
programas de prevencdo dirigidos a outras populacGeschave. Para implementar uma
resposta abrangente para acabar com a epidemia, serdo necessarios esfor¢os concertados

para eliminar o estigma, a discriminagéo e a excluséo social (UNAIDS, 2014).

E fundamental o acesso as informacdes pelos meios de comunicacéo, escolas e
intervengdes educativas para a comunidade, relacionado ao conhecimento da
transmissdo do HIV bem como do tratamento. Intervencdes e campanhas educativas

para aumentar a conscientiza¢do dos portadores do virus HIV e de suas comorbidades
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com informacdes culturalmente adequadas, devem ser desenvolvidas, implementadas e
avaliadas. Estudos futuros podem investigar a relacdo entre as multiplas comorbidades e
coinfeccgdes, a conscientizagdo destas pessoas, e sua adesdo ao tratamento proposto
(RIGHETTO et al., 2014).

3 CASUISTICA E METODOS

O presente trabalho foi realizado na enfermaria/ambulatério de infectologia do
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB), o qual é referéncia em
infectologia, selecionando-se pessoas que vivem com HIV/Aids e Sarcoma de Kaposi.

3.1 TIPO DE ESTUDO

Foi realizada uma série de casos, descritivo, em pacientes diagnosticados no
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB) que estiveram neste local
durante o periodo de 01 de agosto de 2014 a 31 de julho de 2015, buscou-se descrever
as formas clinicas e os aspectos demogréaficos, bem como foi realizada a deteccdo do

HHV-8 no sangue periférico destes pacientes.
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3.2 CASUISTICA
3.2.1 Amostra

Foram selecionados por conveniéncia dezoito pacientes diagnosticados com
Sarcoma de Kaposi Aids associado, os quais foram acompanhados no periodo de agosto
de 2014 a julho de 2015. Todos os pacientes estavam matriculados na enfermaria ou

ambulatorio de infectologia do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB).

[J Critérios de incluséo:

- PVHA com suspeicdo clinica de Sarcoma de Kaposi cutaneo;

- Pacientes que aceitaram a realizacdo de bidpsia de pele da lesdo;

- Individuos com idade > 18 anos;

- Pacientes que aceitem participar da pesquisa e assinem o termo de consentimento livre

e esclarecido.

[J Critérios de exclusdo:

- Pacientes que ndo tiveram confirmac&o histopatoldgica de Sarcoma de Kaposi;

- Néo concordancia com o TCLE.

3.3 METODO

Posteriormente ao consentimento em participar do estudo, os dados clinicos e
laboratoriais presentes no prontuario médico foram transferidos para a ficha de
protocolo para coleta de dados. Foi efetuada a biopsia da lesdo sugestiva de Sarcoma de
Kaposi, bem como foram coletadas amostras de sangue venoso periférico para a

deteccdo viral.
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3.3.1 Dados demograéficos e clinicos

Foram investigados dados demograficos, referentes ao sexo, idade, procedéncia
e ocupacdo. O diagnostico clinico foi baseado no aspecto clinico das lesbes observadas
sob boa iluminagdo. Foi utilizada a divisdo de lesbes de pele e mucosas em: méaculas,
placas, nodulos e tumores. Os pacientes diagnosticados foram avaliados para
acometimento sistémico, rastreados por tomografia computadorizada e/ou colonoscopia,

broncoscopia e endoscopia digestiva alta.

3.3.2 Dados laboratoriais

O diagnostico de Sarcoma de Kaposi foi realizado através de exame
histopatoldgico realizado por equipe de patologistas do Servi¢o de Anatomia Patoldgica
do Instituto de Ciéncias da Saude / Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto,
segundo sua rotina.

O sangue venoso periférico foi coletado no HUJBB e foi analisado no

Laboratério de Virologia do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da UFPA.

3.3.3 Coleta e processamento de amostras

As amostras de sangue foram obtidas por puncdo venosa de sangue periférico.
Para este procedimento utilizou-se luvas de procedimento, seringa 10 ml, alcool a 70%,
algoddo, micropore, escalpe calibre 23 e garrote. O sangue extraido foi colocado em
tubos de 5 ml contendo anticoagulante, a fim de se obterem plasma e parte figurada do
sangue. Em seguida, foram enviadas ao Laboratorio de Virologia, do Instituto de
Ciéncias Bioldgicas —UFPA, onde aliquotas de plasma e de leucdcitos dessas amostras

foram armazenadas a -70°C até o momento do uso.

3.3.4 Extracdo de DNA
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Para a aquisicdo do DNA foi utilizado o método de extracdo de DNA total a
partir de leucécitos do sangue periférico utilizando o kit de extracdo de DNA gendmico

Biopur, de acordo com o protocolo recomendado pelo fabricante.

O processo ocorreu em diferentes etapas. Primeiramente, foi realizada a lise
celular, na qual foram adicionados 200 pL de sangue periférico total, 200 pL de
Tampao de Lise celular e 20 pL da enzima proteinase K em um microtubo de 2,0 mL.
Esta mistura foi submetida a estresse térmico e mecanico, traduzido por aquecimento a
56°C durante 15 minutos e agitacdo por vortex a cada 5 minutos, para 0 rompimento da

membrana plasmatica das células.

Apds esta etapa, foram adicionados 400 pL. de tampao de ligagdo BO,
responsavel pela marcacao e fixacdo da molécula de DNA a barreira de silica na etapa
subsequente. A mistura total de 800 pL fora transferida para um tubo spin plus
associado a um tubo de reacdo de 2,0 mL. As amostras foram centrifugadas a 13.000 xg
durante 2 minutos. O filtrado foi descartado e o tubo spin plus colocado em novo tubo
de reagdo de 2,0 mL. A proxima etapa abrangeu o processo de lavagem (500 pL de
solugdo de lavagem I; 800 pL de solugdo de lavagem II) e centrifugacdo (13.000 xg
durante 1 minuto para cada solucdo de lavagem e uma Ultima centrifugacdo na

velocidade maxima por 4 minutos para remocdo do excesso de etanol).

A etapa final equivale a elui¢do do DNA, com adi¢ao de 200 pL de tampao de
eluicdo fornecido pelo Kit, pré-aquecido a 56°C. Ao final do processo estavam
disponiveis 200 uL de DNA eluido.

Para certificacdo da presenca de DNA nas amostras, 0 mesmo passou por
processo de quantificacdo no equipamento Qubit 2.0 Fluorometer (Invitrogen - Life
Technologies, USA). O protocolo deste teste inclui um mix contendo 199 pL de tampao
e 1 puL de fluoréforo para cada amostra. O Qubit 2.0 identifica DNA com concentragio
entre 0,2 — 100 ng.

3.3.5 Reacdo em cadeia mediada pela polimerase (PCR)
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A PCR foi realizada em duas etapas (Nested PCR) para a amplificacdo da regido
ORF26 (233 pb). Essa amplificacdo teve como objetivo identificar a infecgdo por HHV-

8 na populacéo estudada.

As reagoes foram executadas em um volume total de 50 pL, contendo 5 pg de
DNA extraido, 0,2 mM de cada dNTP, 25 pmol de cada primer, 1,5 mM de MgClI2 e 2,5
U de Tag DNA polimerase (Invitrogen, New York). O par de iniciadores usados na
reacdo de amplificagdo foi: (F1) 5> — AGCCGAAAGGATTCCACCAT -3’ e (R1) 5°-
TCCGTGTTGTCTAC TCCAG -3’ (Machado et al., 2014). A reacao de amplificacédo
da primeira etapa foi realizada nas seguintes condicdes: desnaturacéo inicial a 94°C por
1 minuto, 35 ciclos de 1 minuto a 94°C, 1 minuto a 58°C e 1 minuto a 72°C. Os 35

ciclos serdo seguidos por uma extensao final de 10 minutos a 72°C.

Na segunda etapa da amplificagdo (Nested PCR) foram utilizados 1 pL do
produto da amplificagdo anterior, nas mesmas condigdes descritas acima, utilizando-se
as seguintes sequéncias de iniciadores internos: (F2) 5’- TTCCACCATTGTGCTCGA
AT - 3> ¢ (R2) 5°- TACGTCCAGACGATATGTGC - 3° (Machado et al., 2014).
Novamente, em cada reacdo de amplificacdo, apds a desnaturacdo inicial a 94°C por 1
minuto, foram efetuados 40 ciclos de 1 minuto a 94°C, 1 minuto & 60°C e 1 minuto a

72°C. Os ciclos foram seguidos por uma extensdo final de 10 minutos a 72°C.

3.3.6 Eletroforese

Os produtos de PCR foram visualizados apoés eletroforese (100V/45 minutos) em
gel de agarose a 2%, conforme o tamanho dos fragmentos amplificados, em tampé&o
TAE 1x (TAE 50x estoque — TrisBase 60,5 M, Acido acético 14,25 ml, EDTA (0,5
M/PH 8,0) 4,654 g e agua destilada contendo 235,75 ml, mediante a utilizacdo de

transiluminador com fonte de luz ultra-violeta.

3.3.8 Procedimentos éticos
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O presente projeto foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB) em acordo com
a resolucdo numero 466/12 do CNS/MS, o qual discorre de pesquisa em seres
humanos. O inicio se deu logo ap6s sua aprovacdo (NUmero do Parecer:
787.484/2014; CAE: 34639414.7.0000.0017). Os pacientes foram convidados a
participar do estudo mediante contato direto com o responsavel pela pesquisa e
aderiram a ela assinando o TCLE.

3.3.9 Analise estatistica

Realizou-se andlise descritiva dos dados apresentando-se frequéncias absolutas,

relativas e medidas de tendéncia central (média, mediana, minimo, maximo).

4. RESULTADOS

4.1. PERFIL DEMOGRAFICO

A populagdo do estudo foi composta por 18 casos de sarcoma de kaposi
associado ao HIV/Aids. Houve predominio do sexo masculino (83,3 %) na amostra
estudada. Ocorreu primazia desta malignidade em dois picos de faixa etaria, dos vinte
aos trinta anos e dos trinta aos quarenta anos. Ndo houve casos em individuos menores
de vinte anos e apenas dois apresentando idade superior a cinquenta anos. A maioria dos
individuos (77,8 %) procedem de Belém e regido metropolitana. Apenas 22,2 % deles
tinham procedéncia do interior. A profissdo mais frequente foi a de vendedor (11,1 %),
cabeleireiro (11,1 %) e auxiliar administrativo (11,1 %). Outras profissdes representam
66,7 % do total, como pode ser observado na tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas de individuos com diagnostico da infecgdo
HIV/Aids e Sarcoma de Kaposi acompanhados no Hospital Universitario Jodo de
Barros Barreto,2015.

Caracteristicas Frequéncia absoluta Frequéncia relativa
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demograficas (n) (%)
Sexo
Masculino 15 83,3
Feminino 3 16,7
Faixa etaria
20 F 30 6 33,3
3040 6 33,3
40 F 50 4 22,2
Mais de 50 anos 2 11,1
Procedéncia
Belém e regido 14 77,8
metropolitana
Interior do estado do 4 22.2
Para
Profissdo
Vendedor 2 11,1
Cabeleireiro 2 11,1
Auxiliar administrativo 2 11,1
Outros 12 66,7

Fonte: Protocolo de Pesquisa, 2015.

24.2 CARACTERISTICAS CLINICAS E LABORATORIAIS

Do total de pacientes pesquisados, 77,8 % faziam uso de terapia antirretroviral e
22,2% nao faziam uso. O acometimento visceral esteve presente em 33,3 % da amostra
e 38,9 % ndo o apresentaram. N&o foi possivel saber o acometimento visceral de 27,8 %
dos pacientes. O sarcoma de Kaposi no estbmago e traqueia foram os mais frequentes.
Outros 6rgdos acometidos foram es6fago, intestino grosso, intestino delgado, pulmdes e
brénquios. Quanto a quimioterapia, 38,9 % a realizavam juntamente com a TARV. Os
demais usavam apenas a TARV como tratamento. Sobre o seguimento, 72,2 %
permaneceram em acompanhamento e 27,8 % evoluiram a 6bito. Porém nao foi possivel

saber a causa da morte e o seu envolvimento com sarcoma de Kaposi.

Tabela 2. Distribuicdo quanto ao uso de TARYV, acometimento visceral e uso de
quimioterapia em pacientes com HIV/AIDS e sarcoma de kaposi acompanhados no
HUJBB no periodo de 2015.

Frequéncia Absoluta (n) Frequéncia relativa (%)

Uso de TARV
Sim 14 77,8
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Né&o 4 22,2
Acometimento visceral
Sim 6 33,3
Né&o 7 38,9
Né&o informado 5 27,8
Orgéo acometidos pelo SK
Traqueia 3 50,0
Bronquios 2 33,3
Pulmdes 1 16,7
Es6fago 2 33,3
Estdbmago 3 50,0
Intestino delgado 2 33,3
Intestino grosso 5 83,3
Uso de quimioterapia
Sim 7 38,9
Né&o 11 61,1
Evolucéo para dbito
Sim 5 27,8
Né&o 13 72.2
Fonte: Protocolo de Pesquisa, 2015.

Os individuos apresentaram tempo de diagnostico minimo e maximo de infeccéo

pelo HIV de um a 60 (sessenta) meses, respectivamente. A maioria dos individuos

(N=11) tiveram o diagndstico ha menos de um ano. Em relagéo ao tempo de surgimento

das lesdes cutaneas, houve variacdo minima e maxima de dois a 84 (oitenta de quatro)

meses, respectivamente; sendo o predominio de surgimento das lesées ha menos de um

ano.

Tabela 3. Caracteristicas clinicas dos pacientes com HIV/AIDS e sarcoma de Kaposi
atendidos no HUJBB em 2015

Paciente Tempo de Tempo de Localizag&o/distribuicdo  Aspecto clinico  Acometimento
Ne° diagndstico lesdo cutanea das lesbes. da lesdo de cavidade
dainfeccdo  (em meses) cutanea. oral
pelo HIV
(em meses)
1 5 18 Membros inferiores, torax, Nodulos e Sim
dorso, membro superior. placas.
2 Nao Nao Membro inferior, Placa infiltrada, Néo
informado informado abddmen, torax. tubérculos,
lesdo tumoral.
3 15 10 Membro inferior. Placas e Néo

nédulos.




35

4 3 6 Torax. Placa. N3o
5 1 8 Membro inferior. Placas e Nio
noédulos.
6 11 4 Dorso, toérax, membro P!acas e Sim
inferior. nodulos.
7 15 2 Térax, membro superior.  Maculas, placas Sim
infiltradas e
noédulos.
8 Néo 15 Cabeca, torax e abdome. Nédulo. Nao
informado
9 1 3 Membro superior, térax, Noédulos e Nao
face, pescoco e pelve. placas
infiltradas.
10 4 11 Membro inferior e pés. Nodulos e Sim
placas
infiltradas.
11 1 N&o Gluteo, pelve, membro Méculg, papula Nao
informado inferior. e nodulo.
12 Nao 6 Membros inferiores. Placa ipfiltrada N3o
informado e nodulo
13 48 84 Térax, abdome e pé. Placa infiltrada N3o
e nédulo
14 60 24 Méo esquerda e pés. Placa infiltrada Nao
e nodulo.
15 3 5 Membro inferior esquerdo, ~ Placa infiltrada Nao
membro superior direito e e nddulos
esquerdo.
16 4 5 Abdome. Mécula. Nao
17 7 6 Membro inferior direito Mécula. N3o
18 3 5 Membro superior direito, Mécula. N3o
térax, abdome, nariz e
fronte.

Fonte: Protocolo de Pesquisa, 2015.
Quanto as caracteristicas clinicas da lesdo dermatologica, 0s pacientes

apresentaram lesbes tipo maculas, placas infiltradas, nddulos e tumores. As lesdes
cutaneas apareceram em diversos locais do corpo como membros inferiores, membros
superiores, torax, dorso, abdome e cavidade oral. Grande parte dos pesquisados
possuiam lesbes localizadas nos membros inferiores, e em seguida no torax e cavidade
oral. E poucos apresentaram lesdes no pescoco, gluteos e médos. A maioria dos
individuos apresentou lesdes tipo placas infiltradas e nddulos, seguido de somente
mécula ou as trés lesdes concomitantes. Em relacdo ao acometimento da cavidade oral 4

pacientes 0 apresentaram.



36

Tabela 4. Distribuicdo quanto a presenca de infeccGes oportunisticas em pacientes com

HIV/AIDS e sarcoma de kaposi acompanhados no HUJBB no periodo de 2015.

Distribuicdo quanto as FA FR
infeccdes oportunisticas () (%)
TB pleural 1 5,6
TB pulmonar 4 22,2
Pneumonia 3 16,6
Pneumocistose 2 11,1
Candidiase oral 2 11,1
Lesdo vegetante por 1 5,6
HPV em canal anal
Herpes zoster 1 5,6
Neurotoxoplasmose 2 111
Neurossifilis 1 5,6
Meningite 1 5,6

Fonte: Protocolo de Pesquisa, 2015.

Treze pacientes apresentaram infeccdo oportunisticas (72,2%). As infeccdes
oportunisticas encontradas nessa populacdo foram tuberculose pulmonar e pleural,
pneumocistose, candidiase oral, HPV em canal anal, herpes zoster, neurotoxoplasmose,
neurossifilis e meningite. A tuberculose pulmonar foi a infeccdo oportunistica mais

frequente seguida da pneumonia.

No que se refere a contagem de linfocitos T CD4", os pacientes foram divididos
em trés grupos: um grupo com contagem acima de 350 cel/mm?, outro grupo com
contagem entre 200 e 349 cel/mm?® e um dGltimo grupo com contagem inferior a 200
cel/mm3. O menor valor foi de 14 células/ mms3, e o maior de 674 células/mms. A
maioria dos individuos apresentaram contagem de linfocitos de CD4" inferior a 200
cel/mm3, o que é compativel com o acometimento por sarcoma de kaposi e infeccdes
oportunisticas. Sobre a contagem da carga viral, 27,8 % apresentaram contagem de
<10.000 copias e 55,5 % apresentaram contagem> 10.000 cdpias. A carga viral minima

encontrada foi 53 copias de RNA /uL e maxima foi 7.468.408 copias de RNA/uL. A
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média do Log da carga viral encontrada foi alta (4,09 log10). De 16,7 % dos pacientes

ndo foi possivel verificar a contagem de carga viral.

Tabela 5. Distribuicdo quanto a caracteristicas laboratoriais em pacientes com
HIV/AIDS e sarcoma de kaposi acompanhados no HUJBB no periodo de 2015.

Caracteristicas laboratoriais Frequéncia absoluta Frequéncia

relacionadas ao HIV (n) relativa (%)

Contagem de linfécitos T-CD4*

(cel/mm?)
> 350 1 5,6
200 — 349 2 111
< 200 13 72,2
Ignorado 2 11,1
Contagem da carga viral
< 10.000 copias 5 27,8
>10.000 copias 10 55,5
Ignorado 3 16,7

Fonte: Protocolo de Pesquisa, 2015.

4.3 DETECCAO VIRAL EM SANGUE PERIFERICO

O virus HHV-8 foi encontrado no sangue periférico de 16 pacientes (Figura 1).
A néo presenca do HHV-8 no sangue periférico de dois pacientes pode ter sido devido a
pouca quantidade de DNA extraido ou devido a limitagBes técnicas. Futuramente sera

extraido o virus do tecido da lesdo a fim de averiguar a presenca deste agente na les&o.
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Figura 1 — Deteccdo da regido ORF26 do HHV-8 em gel de eletroforese a partir de
amostras de sangue venoso periférico de individuos com HIV/AIDS e Sarcoma de
Kaposi acompanhados no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, 2015
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5. DISCUSSAO

O presente estudo mostrou predominio do sexo masculino (83,3 %) apoiando a
literatura que afirma haver maior incidéncia de sarcoma de kaposi no sexo masculino,
todavia ainda se obteve uma expressiva percentagem de participantes mulheres (16,7%),
contra apenas (6,6%) de mulheres em um estudo conduzido em um Hospital
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Universitario do Espirito Santo e 15% em um estudo no Canada (TIUSSI et al., 2012 e
DUBROW et al, 2017).

Minhas e Wood (2014) estudaram a prevaléncia de SK em trabalhadoras do sexo
na China e concluiram que o sexo heterossexual ndo deveria ser a via dominante para a
transmissdo do sarcoma de kaposi uma vez que a porcentagem entre o grupo de estudo
(10%) se mostrou igual ao risco da populagdo feminina. O mesmo estudo propde ainda
como provavel via de transmissdo, a transmissdo oral do HHV-8 pela saliva para
contaminacdo uma vez que este contato frequentemente esta presente tanto na pratica

sexual heterossexual como homossexual.

A faixa etdria de maior prevaléncia (20-40 anos) pode corresponder a faixa
etaria de mudanca do individuo sexualmente ativo infectado pelo HIV e sem tratamento,
para o desenvolvimento da Sindrome da Imunodeficiéncia adquirida. De acordo com a
OMS, o SK esté entre as doencas consideradas definidoras de aids. E a progressao de
portador do HIV para o diagnostico de aids varia conforme o individuo, porém sem
tratamento a maioria dos pacientes desenvolvem aids entre 10-15 anos ap6s o inicio dos
sintomas de infecgdo pelo HIV. A terapia antirretroviral pode deixar mais lenta a

progressdo da doenca e prevenir a replicacao viral.

Em relacdo a procedéncia e profissao, o presente estudo mostrou
respectivamente a regido metropolitana de Belém e outras profissdes como mais
frequentes. Estes dados podem ser explicados pelo fato do hospital em que foi aplicado
o0 estudo ter localizacdo em Belém e o fato do estado do Paré ter grande extensdo
territorial, o que talvez ofereca maior dificuldade dos casos mais afastados conseguirem
acesso ou diagnostico para encaminhamento a um servico de referéncia na capital, como
¢ 0 caso do HUJBB. Ao mesmo tempo como toda regido metropolitana, Belém também
oferece uma gama variada de servigcos, e pela grande variedade, esse estudo néo

demonstrou uma relagdo entre o SK e a ocupacéo trabalhista desses pacientes.
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Todos os individuos estavam no estagio aids da doenga uma vez que apresentam
0 sarcoma de kaposi. O tempo minimo e maximo de diagnostico da infeccéo pelo HIV
foi de 1 (um) a 60 (sessenta) meses, respectivamente. A maioria dos individuos (N=11)
tiveram o diagndstico ha menos de um ano. O inicio tardio da terapia antirretroviral €
uma das principais preocupacdes na luta contra a epidemia de aids pois ela aumenta
significativamente a incidéncia de infeccdo, o risco de morte por aids (especialmente no
primeiro ano de tratamento), os custos do sistema de saude, bem como reduz a eficécia
dos medicamentos antirretrovirais (GRANJEIRO et al., 2011). Na regido da América
Latina e do Caribe como um todo, € estimado que 70% de todas as PVHA possuam 0
diagndstico deste virus. Em Barbados, mais de 90% de todas as pessoas vivendo com
HIV sabem que tém o virus, e pelo menos 80% das pessoas vivendo com HIV no Brasil
sabem que sdo infectadas. O aumento expressivo na proporc¢do de pessoas vivendo com
HIV que sabem que tém o virus vai exigir avancos para além de uma metodologia
passiva de testagem, a qual depende dos individuos reconhecerem o préprio risco e
buscarem por iniciativa propria saber seu estado sorolégico, muitas vezes sem educagéo
ou apoio adequados (UNAIDS, 2014).

No presente estudo, 61 % dos pesquisados (N=11) possuiam lesdes cutaneas
localizadas nos membros inferiores, 50 % no térax (N=9) e 22,2 % em cavidade oral
(N=4). Semelhante, quanto ao local mais encontrado, aos estudos de Junger (2013) em
que foram avaliadas as quatro formas do sarcoma de kaposi e em 56,8% dos doentes
que apresentavam lesdes exclusivamente cutaneas, a regido mais frequentemente
atingida foram os membros inferiores. Tais dados estdo de acordo com a literatura, pois
segundo Arruda et al. (2014) e Schwartz et al. (2008) as lesGes cutaneas podem ocorrer
em qualquer local, mas geralmente sdo concentradas nas extremidades inferiores,
cabeca e pescoco. Um estudo de Sarcoma de kaposi da Sardenha encontrou esta

localizagéo da extremidade inferior evidente em 155 de 200 pacientes estudados.

Contudo o presente estudo difere da literatura quanto ao segundo e terceiros
locais mais encontrados (torax e cavidade oral), pois Tiusse et al. 2012 afirma que o

local predominante foram os membros inferiores com 46% de frequéncia seguido da
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cabeca em 20%, e Di Lorenzo et al. 2007, afirma que as lesGes cutaneas aparecem mais

frequentemente nos pés, pernas, face especialmente no nariz e genitais.

As lesdes em cavidade oral (palato duro, palato mole e orofaringe) estiveram
presentes em 22,2 % dos pacientes, valor um pouco abaixo do preconizado na literatura
por Di Lorenzo et al. (2007), o qual diz que o sarcoma de Kaposi na cavidade oral

ocorre em cerca de um terco dos pacientes.

Nos achados de Junger (2013), os tipos de lesdes cutaneas variaram entre as trés
apresentacdes mais comuns (maculas, placas e nddulos), ndo tendo sido encontrada
nenhuma outra forma descrita nos processos analisados, divergindo ao encontrado na
presente pesquisa na qual os pacientes apresentaram lesdes tipo maéculas, placas
infiltradas, nddulos e também tumores e a maioria dos individuos apresentou lesdes tipo
placas infiltradas e nodulos, seguido de somente mécula ou as trés lesdes
concomitantes. Tiusse et al. (2012) também encontrou lesbes cutdneas como manchas,

placas e nddulos.

Neste trabalho o acometimento visceral esteve presente em 33,3 % da amostra,
divergindo do estudo de Junger (2013) em relacdo a localizacdo das lesées em que 10%
dos doentes possuiam envolvimento visceral. E estimado que aproximadamente metade
dos pacientes com aids e sarcoma kaposi podem apresentar-se com lesdes viscerais
(VIEIRA; SOMERVILLE; KENNEDY, 2014).

Quanto aos oOrgdos acometidos, o estdbmago e traqueia foram os locais mais
frequentes concordando com a literatura a qual afirma que frequentemente o local mais
envolvido é a pele seguida pelo trato pulmonar e digestivo (VIEIRA; SOMERVILLE;
KENNEDY, 2014), bem como nos linfonodos, podendo acometer figado, pulmao e
coracdo entre outros orgaos. (BETSEM et al., 2014).
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Quanto a quimioterapia, 38,9 % realizaram esta forma de tratamento associada a
TARV. Os demais usavam apenas a TARV como tratamento. Este dado aproxima-se do
estudo de Nguyen et al. (2008) no qual 42% dos pacientes pesquisados receberam
quimioterapia, e distancia-se dos resultados de Junger (2013) e de Lima (2015) em que
29,7% e 77,3% dos doentes foram submetidos a quimioterapia respectivamente. Nas
lesbes cutaneas maiores, maltiplas ou acometendo visceras, o0 tratamento sistémico esta
indicado. Dentre estes, nos casos de doenca disseminada, a quimioterapia € utilizada

para atuar tanto nas lesbes cutaneas como nas viscerais. (OHE et al., 2010).

Do total de pacientes pesquisados, a maior parcela (77,8 %) faziam uso de
terapia antirretroviral. No estudo de Junger (2013) a grande parte dos pacientes
estudados (28,8%) fizeram uso de TARYV, porém com uma frequéncia inferior a
encontrada no presente estudo. O mesmo se da com a pesquisa de Tiusse et al. (2012), o
qual encontrou que no grupo com Sarcoma de Kaposi epidémico, a maioria dos
pesquisados (20%) foram submetidos a HAART.

Sobre 0 seguimento,72,2% permaneceram em acompanhamento e 27,8%
evoluiram a dbito, porém ndo foi possivel saber a causa do 6bito. Este resultado é
proporcionalmente diferente do encontrado por Junger (2013) em que catorze doentes
deste grupo (18%) faleceram. No trabalho de Nguyen et al. (2008), houveram 15 Gbitos

(23%) durante o seguimento.

Nesse trabalho, treze pacientes apresentaram infeccdo oportunistica (72,2 %) e
a tuberculose pulmonar foi a infeccdo oportunistica mais frequente seguida da
pneumonia, divergindo de Tiusse et al (2012) o qual afirma que foram observadas em
pacientes com SK epidémico as seguintes doencgas oportunisticas: neurocriptococose
(10%), tuberculose pulmonar (20%), candidiase oral / esofagica (40%), hepatite B
(10%), neurotoxoplasmose (20%) e tuberculose ganglionar (10%) sendo, portando, a
candidiase oral/esofagica a doenca oportunista mais frequente, assim como para Lima
(2015).

No que se refere a contagem de linfécitos TCD4" a maioria (72,2 %) dos
individuos apresentaram contagem dessas células inferior a 200 cel/mm3, o que é

compativel com os resultados de Lima (2015) em que 77,3% dos casos investigados
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possuiam contagem de células T-CD4" abaixo de 200cél/mm3. Porém os dados
divergem dos resultados de Tancredi et al. (2017), em que a maioria (65,3%)
apresentaram quantidade entre 200 e 500 cel /mm? e apenas e 31,5% dos individuos
com sk-aids tiveram contagem de células CD4* abaixo de 200 cel/mm3. Mosam et al.
(2012) encontraram resultados maiores, dos pacientes que receberam HAART 63%
tinham CD4" inferior a 200 células / mI®. O SK constitui uma das primeiras doencas
reconhecidas em individuos com o virus da imunodeficiéncia humana. Pode ocorrer em
qualquer fase da infeccdo apesar de que esta malignidade é mais prevalente em pessoas
com baixa quantidade de células CD4" (VIEIRA; SOMERVILLE; KENNEDY, 2014).

Sobre a contagem da carga viral, a grande parte da amostra (55,5 %)
apresentaram contagem de carga viral > 10.000 copias/ml com a média do log da carga
viral de 4,09 log10 cépias /ml. Assemelhando-se aos achados de Nguyen et al (2008)
em que a carga viral média do HIV foi de 5,0 log10 cépias / ml. Existe uma relacdo
direta entre a quantidade de HIV detectada e a rapidez com que a infecgdo progride.
Niveis elevados de replicacdo do virus e 0 aumento da carga viral estdo associados a
deterioracdo acelerada do sistema imune. Portanto, a carga viral € muito Gtil para avaliar
a progressdo da doenca, indicar o inicio de terapia e para determinar a eficacia dos
antirretrovirais (PEREIRA, 2015).

Quanto a deteccdo viral, o virus HHV-8 foi encontrado no sangue periférico de
16 (88,9 %) dos pacientes. A ndo presenca do HHV-8 no sangue periférico de dois
pacientes pode ter sido devido a pouca quantidade de DNA extraido ou devido a
limitacBes técnicas. Machado et al. (2014) também detectou grande quantidade de DNA
do HHV-8 (95,4%) em amostras de sangue periférico de pacientes HIV positivos com
SK. Hesamizadeh et al. (2016) encontrou menor quantidade, pois foram positivos para
0 DNA de KSHV no plasma 67% da amostra. No estudo de Broccolo et al. (2016) os
valores positivos para 0 DNA do HHV-8 ou um nimero > 26 copias / ml foram
fortemente associados a doenga SK ativa, enquanto que nem a deteccdo e a carga de
RNA do HIV-1 nem a contagem de células T CD4 * foram significativamente
associadas ao estado clinico do SK. Alem disso, os valores positivos do DNA de HHV-
8 mostraram-se mais preditivos de condicdes clinicas desfavoraveis , enquanto que 0s
valores negativos de DNA HHV-8 foram associados a um estado clinico favoravel
(BROCCOLO etal., 2016).
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6.CONCLUSAO

Houve predominio do sexo masculino, idade entre 20 e 40 anos, procedentes da
regido metropolitana de Belém. Entre as profissdes houve prevalecimento da de

vendedor, cabeleireiro e auxiliar administrativo.
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As lesdes encontradas foram do tipo: maculas, placas infiltradas, nodulos e
tubérculos, havendo predominancia do tipo placas em membros inferiores. Houve
acometimento visceral em menos da metade dos casos, acometendo trato
gastrointestinal e respiratorio predominantemente. A maioria do grupo realizou
tratamento exclusivamente com TARV, e outros sete realizaram quimioterapia

adjuvante a TARV. Cinco individuos morreram durante o tratamento.

A maioria dos pacientes faziam uso de TARV, obtiveram diagndstico de HIV ha
menos de um ano e apresentavam contagem de CD4" abaixo de 200 células. A média do
log da carga viral encontrada foi alta (4,09 log10). A tuberculose pulmonar foi a
infeccdo oportunistica mais frequente seguida da pneumonia. A deteccdo da regido
ORF26 do HHV-8 foi encontrada no sangue periférico de dezesseis dos dezoito

participantes do estudo.

Com esses resultados advertimos falha na deteccdo precoce do HIV bem como
na extensdo da cobertura do tratamento. A maioria dos pacientes com lesGes do
Sarcoma de kaposi receberam o diagnostico de HIV h& menos de um ano e receberam
tratamento tardio culminando com o aparecimento de comorbidades e conferindo um
prognéstico mais restrito. Sugerimos, portanto, revisdo das estratégias de salde locais,
visando o diagnostico precoce do HIV principalmente em adolescentes e adultos jovens
antes do desenvolvimento da fase Aids. Faz necessario também o aumento da cobertura

de tratamento em PVHA a fim de que a quase totalidade destes individuos o recebam
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APENDICE A - PROTOCOLO PARA COLETA DE DADOS

DETECCAO MOLECULAR DO HHV-8 EM SANGUE VENOSO PERIFERICO EM PVHA COM SARCOMA DE KAPOSI
CUTANEO.

DATA DA INVESTIGAGAO__ /__/
NUMERO DO PRONTUARIO

NOME SEXO: F/M DNAS___ / /
IDADE

LOCAL DE NASCIMENTO ESTADO

PROFISSAO E. CIVIL PROCEDENCIA
ENDERECO

TELEFONE

ANTECEDENTES PESSOAIS
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TEMPO DE INFECCAO PELO HIV (ANOS) TARV: SIM/NAO
TARV (ESQUEMA ATUAL E ANTERIORES)
TEMPO DE TARV (ANOS) ABANDONO DE TRATAMENTO: SIM/NAO
CD4 ATUAL DATA: [ |

CD4 MAIS BAIXO DATA: __/ /

DOENGAS OPORTUNISTICAS ASSOCIADAS
OUTRAS COMORBIDADES:

ASPECTOS CLINICOS 3 .
LOCAL DAS LESOES CUTANEAS E TAMANHO (IDENTIFICAR AREAS DO CORPO)

ASPECTO CLINICO: () MACULA () PLACA ( ) TUMOR

TEMPO DE SURGIMENTO DAS LESOES

ACOMETIMENTO MUCOSO: SIM/NAO

ACOMETIMENTO VISCERAL: SIM/NAO

ORGAOS ACOMETIDOS: ( ) ESOFAGO ( ) ESTOMAGO ( ) BRONQUIOS () PULMOES ( ) INTESTINO DELGADO
( ) INTESTINO GROSSO ( ) FIGADO ( ) OUTROS

TERAPEUTICA

INDICAGAO DE QUIMIOTERAPIA: SIM/NAO
MEDICACOES E TEMPO:
CICLOS:

INTERRUPCAO DA

QUIMIOTERAPIA: SIM/NAO RAZAO:

REMISSAAO DA DOENCA: S||\/|/NA0~
RECORRECIA DO QUADRO: SIM/NAO
EVOLUCAO A OBITO: SIM/NAO

HISTOPATOLOGIA
EPIDERME- ASPECTOSMICROSCOPICOS
IACANTOSE REGULAR PAPILOMATOSE
HIPERPLASIA IRREGULAR ESPONGIOSE
HIPERPLASIA REGULAR EXOCITOSE
HIPERPLASIA PSEUDOEPITELIOMATOSA PARACERATOSE
SEM ALTERACOES
DERME
DISTRIBUICAO DA NEOPLASIA
( ) LOCALIZADA
( ) DIFUSA
( ) NODULAR
NIVEL DA NEOPLASIA
( ) DERME PAPILAR
( ) DERME RETICULAR
( ) AMBAS
CELULAS/ALTERACOES CONSTITUINTES DA NEOPLASIA

CELULAS ENDOTELIAIS ATIPICAS

HEMACIAS DENTRO DOS VASOS

HISTIOCITOS

HEMACIAS EXTRAVASADAS

CELULAS EPITELIOIDES LINFOCITO
CELULAS FUSIFORMES NEUTROFILO
FIGURAS DE MITOSE EOSINOFILO
DEPOSITO DE HEMOSSIDERINA PLASMOCITO

SINAL DO PROMONTORIO

IVASOS ENOVELADOS

INCLUSOES HIALINAS

OUTROS: (ESPECIFICAR)

PROLIFERACAO DE CAPILARES ANOMALOS NA DERME
( YAUSENTE ( )LEVE ( )MODERADO ( )ACENTUADA

DESMOPLASIA
( )PRESENTE ( )AUSENTE
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado (a) Senhor (a):

O (A) Senhor (a) foi convidado a participar da pesquisa intitulada “SARCOMA DE KAPOSI EM PESSOAS
VIVENDO COM HIV/AIDS: abordagem molecular, clinica, histopatolégica e teraplutica.”, que esta sendo realizado
pelo médico-residente Julius Caesar Mendes Soares Monteiro do Programa de Residéncia Médica em Infectologia do Hospital

Universitario Jodo de Barros Barreto sob orientagio da Prof®. Dr®. Carla Andréa Avelar Pires.
Esclarecimento da pesquisa

O (A) Senhor (a) estd com wma doenca na sua pele chamada de Sarcoma de Kaposi, que € causada por um virus
chamado Herpesvirus humano tipo 8 (HHV-8). Até o momento existem tratamentos para a sua doenga que irfio depender do
quéo avangada a mesma esta no seu organismo ¢ por esta razao vocé estd sendo convidado a participar do estudo “SARCOMA
DE KAPOSI EM PESSOAS VIVENDO COM HIV/AIDS: abordagem molecular, clinica, histopatelogica e
terapéutica.”

Com este estudo, se busca avaliar se hd alguma relagfo entre a genética do paciente com a resposta a infecgéo pelo
virus, ¢ a as caracteristica clinicas, demogréfica, comportamento da lesdo a nivel tecidual e resposta ao tratamento instituido.

Para realizacio do estudo € necessaria sua autorizacio e concordancia para realizagdo dos seguintes procedimentos:

Caso vocé ja tenha o diagnostico prévio histopatoldgico de Sarcoma de Kaposi, serd realizada a coleta de dados em
seu prontuario com um questionario, apés concordancia.

Caso vocé ainda nio tenha o diagndstico histopatologico de Sarcoma de Kaposi. serd realizada a coleta de sangue para
realizacdo do exame Reagdo em Cadeia da Polimerase para detecgio do HHV-8 e outros polimorfimos genéticos em genes da
imunidade inata ¢ humoral (no Laboratdrio de Virologia da Universidade Federal do Pard, sediada em Belém), realizagio de
bipsia de pele sob anestesia em sua lesdo (uma para o diagndstico de Sarcoma de Kaposi e outra para detecgfio do HHV-8 na
pele). e autorizagio para coleta de dados em seu prontudrio com um questiondrio.

Destacamos que a realizagfio deste estudo ndo levard em riscos ou prejiiizos fisicos ¢ morais para voce, j& que as
informagdes relatadas e identificagdes pessoais sdo sigilosas e serdo de uso exclusivamente cientifico. Ressaltamos que em
caso de desconforto ou acidente durante a coleta de sangue, vocé serd atendido ¢ medicado, se necessario, o mesmo local.

Informamos também, que o resultado histopatologico da bidpsia de pele, assim que estiver pronio s bilizado
conforme o andamento normal do Servigo de Anatomia Patoldgica do ICS/HUJBB para que vocé possa k médico
assistente, sem prejuizo para o senhor(a).

Qualquer pergunta, divida sobre a pesquisa ¢ seu andamento pode ser direcionada ao pesquisadores deste estudo.
Queremos deixar claro que sua participacdio ¢ de seu livre-arbitrio, ndo havendo pagamento pela mesma, podendo se recusar a
responder quaisquer perguntas do formulario. A aceitacio on ndo de participar, nfio acarretard em nenhum prejuizo de qualquer
aspecto em relagiio ao seu atendimento ou tratamento. Mais uma vez, o (a) senhor (a) tem liberdade de abandonar a pesquisa a

qualquer momento, ndo sendo de forma alguma prejudicado por isso.
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Informamos que o{a) Senhor(a) tem a garantia de acesso, em qualquer etapa do estudo, sobre qualquer esclarecimento
de eventuais dividas; ¢ caso, sinta necessidade, poderé entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Hospital Universitdrio Jodio de Barros Barreto.

Apés a conclusdo da coleta de dados, os resultados dos exames serfo entregaes ao senhor (a), o sangue ¢ o fragmento
de pele coletado somente sera usado para este estudo, € com os outros dados serdo analisados e serd elaborado um trabalho
pelos autores da pesquisa, ao qual serd feita a divulgago para o meio académico e cientifico.

Este fermo estd sendo elaborado em duas vias, sendo que uma via ficard com o Senhor e outra arquivada com 08
pesquisadores responsaveis. Na pagina seguinte esta o consentimento livre e esclarecido para ser assinado caso ndo tenha ficado
qualquer davida.

Em qualquer momento. vocé podera obter esclarecimentos sobre todos os procedimentos utilizados na pesquisa e nas
formas de divulgacdo dos resultados, Para isso. vocé pode entrar em contato com o Dr. Julius Caesar Mendes Soares Monteiro
(CRM-PA 11203), diretamente no Servigo de Infectologia do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, localizado na Rua
dos Mundurucus, 4487, Bairro do Guama, CEP 66073-000, Belém - PA, ou pelos telefones, (91) 8175 5597.

CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO:

Declaro que li as informac®es acima sobre a pesquisa ¢ que me sinto perfeitamente esclarecido sobre o contendo da
mesma, ficando claros para mim quais sdo os propdsitos da pesquisa, as garantias de confidencialidade ¢ de ¢ recimentos
permanentes. Declaro ainda que por minha livre vontade, aceito participar da pesquisa cooperando com todas .. ___formagdes,
podendo retirar meu consentimento a qualquer momento sem necessidade de justificar o motivo da desisténcia, antes ou durante

o mesmo, sem penalidades.

Belém de de

Assinatura do entrevistado

Declaro que obtive de forma apropriada ¢ voluntdria o consentimento livre ¢ esclarecido deste profissional para

participacdo no presente estudo.

\'
Q)
Dr. Julius Caesar Mendps Soares Monteiro
Pesquisador r¢sponsidvel
Médico - CRM-PA: 11203

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (CEP — HUJBB) — Rua dos Mundurucus,
n.4487 — Belém — Pard. Tel: 3201 6754, ‘E-mail: cephujbb@yahoo.com.br
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APENCIDE C - TRABALHO NO FORMATO DE ARTIGO

DETECCAO MOLECULAR DO HHV-8 EM SANGUE VENOSO PERIFERICO
EM PVHA COM SARCOMA DE KAPOSI CUTANEDO.
Alina Campos de Souza

Universidade Federal do Para,

Para Brasil.

Carla Andreia Avelar Pires Jéssica Shamea Borges e Silva
Universidade Federal do Parj, Universidade Federal do Par3g,
Par4 Brasil. Par4 Brasil.

RESUMO

A pesquisa objetivou tracar o perfil demografico e outras caracteristicas dos
pacientes portadores de Sarcoma de Kaposi em pessoas convivendo com HIV, bem
como detectar a presenca do virus HHV-8 no sangue periférico desses pacientes, pois a
viremia do HHV-8 é um fator fortemente associado ao estado clinico em SK epidémico,
sugerindo um papel ativo da replicacdo do virus na progressao da doenca Foi realizada
uma série de casos, descritiva, em pacientes diagnosticados no HUJBB no periodo de 01
de agosto de 2014 a 31 de julho de 2015, buscou-se descrever as formas clinicas e 0s
aspectos demograficos, bem como foi realizada a deteccdo do HHV-8 no sangue
periférico destes pacientes utilizando o kit de extracdo de DNA gendmico Biopur.
Foram coletados dados relacionados ao perfil do paciente, tais como sexo, local de
origem e dados relacionados ao HIV e ao sarcoma de kaposi. Houve predominio do
sexo masculino (83%) e da faixa etéria entre 0os 20 e 40 anos. Grande parte dos
pesquisados possuiam lesdes cutaneas do SK localizadas nos membros inferiores,
seguida no torax e cavidade oral. A regido ORF26 do HHV-8 foi encontrada em 16 dos
18 participantes do estudo. A maioria dos pacientes com lesdes do Sarcoma de kaposi
receberam o diagndstico de HIV ha menos de um ano e receberam tratamento tardio, o
que certamente contribuiu para o perfil de doenca clinica avancada encontrado nos
pacientes desse estudo.

Palavras chave: Sarcoma de kaposi, HIV, HHV-8.
INTRODUCAO

Em 1872, Moritz Kaposi descreveu o Sarcoma de Kaposi (SK) como uma neoplasia
angioproliferativa maligna multicéntrica. Geralmente, limita-se & pele e ao tecido
subcutaneo, todavia podem ocasionar comprometimento visceral. Possui quatro
principais variantes epidemiologicas de acordo com o fator incitante da doenca: classico
ou esporadico, endémico (africano), epidémico (relacionada a AIDS) e iatrogénico (pos-
transplante) .

O sarcoma de Kaposi € caracterizado clinicamente por lesdes dermatoldgicas
avermelhadas, castanhas ou roxas na sua pigmentagdo. Esta malignidade pode
apresentar-se por seis formas clinicas: macular, placa, nodular, linfadenopatico,
Infiltrativo e nodular.?

A replicacdo ativa de HHV-8 no sangue periférico esta consistentemente associada
ao inicio e progressdo clinica do SK, enquanto que é indetectavel em pacientes com
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remissdo clinica estavel. A viremia do HHV-8 é um fator fortemente associado ao
estado clinico em SK epidémico, sugerindo um papel ativo da replicacdo do virus na
progresséo da doenca. 3

Desta forma, torna-se importante a deteccdo viral do HHV-8 em sangue periférico
para o0 seguimento clinico de individuos com SK associado ao HIV. A detecgdo deste
virus no plasma  possibilita a verificacdo de doenca ativa bem como o risco de
progressao da doencga e 0 estado clinico dos individuos.

O objetivo desse estudo foi a Deteccdo molecular do HHV-8 em sangue venoso
periférico, descricdo das lesbes clinicas encontradas e demonstracdo do perfil
demogréafico dos pacientes diagnosticados com sarcoma de kaposi AIDS associado no
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB) no periodo de 01 de agosto de
2014 a 31 de julho de 2015.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma série de casos, descritivo, em pacientes diagnosticados no HUJBB
que estiveram neste local durante o periodo de 01 de agosto de 2014 a 31 de julho de
2015, buscou-se descrever as formas clinicas e os aspectos demograficos, bem como foi
realizada a deteccdo do HHV-8 no sangue periférico destes pacientes.

[1 Critérios de inclus&o:

- PVHA com suspeicdo clinica de SK cutaneo;

- Pacientes que aceitaram a realizacdo de bidpsia de pele da leséo;
- Individuos com idade > 18 anos;

- Pacientes que aceitem participar da pesquisa e assinem o termo de consentimento
livre e esclarecido.

[1 Critérios de exclusdo:
- Pacientes que ndo tiveram confirmac&o histopatoldgica de Sarcoma de Kaposi;
- N&o concordancia com o TCLE.

Foi efetuada a bidpsia da lesdo sugestiva de SK, bem como foram coletadas amostras
de sangue venoso periférico para a deteccdo viral.

Foram investigados dados demogréficos, referentes ao sexo, idade, procedéncia e
ocupacdo. O diagnostico clinico foi baseado no aspecto clinico das lesdes observadas
sob boa iluminagdo. Os pacientes diagnosticados foram rastreados por tomografia
computadorizada e/ou colonoscopia, broncoscopia e endoscopia digestiva alta.

O diagnéstico de SK foi realizado através de exame histopatoldgico. O sangue
venoso periférico foi coletado no HUJBB e foi analisado no Laboratério de Virologia
do ICB da UFPA.

Para a aquisi¢cdo do DNA foi utilizado o método de extragdo de DNA total a partir de
leucocitos do sangue periférico utilizando o kit de extragdo de DNA gendmico Biopur.

Foi realizada a lise celular, na qual foram adicionados 200 pL. de sangue periférico,
200 pL de Tampao de Lise celular e 20 pL. da enzima proteinase K em um microtubo de
2,0 mL. A mistura foi submetida a aquecimento & 56°C durante 15 minutos e agitacdo
por vortex a cada 5 minutos, para o rompimento da membrana plasmatica.
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Ap0s esta etapa, foram adicionados 400 puL de tampao de ligagao B6. A mistura de
800 uL fora transferida para um tubo spin plus associado a um tubo de reagdo de 2,0
mL. As amostras foram centrifugadas a 13.000 xg durante 2 minutos. O filtrado foi
descartado e o tubo spin plus colocado em novo tubo de reacdo de 2,0 mL. A proxima
etapa abrangeu o processo de lavagem (500 uL de solugdo de lavagem I; 800 uL de
solucéo de lavagem I1) e centrifugacdo (13.000 xg durante 1 minuto para cada solucéo
de lavagem e uma ultima centrifugacdo na velocidade maxima por 4 minutos para
remocao do excesso de etanol).

A etapa final equivale a eluicdo do DNA, com adi¢do de 200 uL de tampao de
eluicdo fornecido pelo kit, pré-aquecido a 56°C..

Para certificacdo da presenca de DNA nas amostras, 0 mesmo passou por processo
de quantificacdo no equipamento Qubit 2.0 Fluorometer, que identifica DNA com
concentracéo entre 0,2 — 100 ng.

A PCR foi realizada em duas etapas (Nested PCR) para a amplificagdo da regido
ORF26 (233 pb), que objetivou identificar a infeccdo por HHV-8 na populagédo
estudada.

As reagdes foram executadas em um volume total de 50 pL, contendo 5 png de DNA
extraido, 0,2 mM de cada dNTP, 25 pmol de cada primer, 1,5 mM de MgCI2 e 2,5 U de
Tag DNA polimerase (Invitrogen, New York). O par de iniciadores usados na reacao de
amplificacdo foi: (F1) 5° — AGCCGAAAGGATTCCACCAT - 3’ e (R1) 5’-
TCCGTGTTGTCTAC TCCAG -3°. A reacao de amplificacdo da primeira etapa foi
realizada nas seguintes condi¢fes: desnaturacéo inicial a 94°C por 1 minuto, 35 ciclos
de 1 minuto a 94°C, 1 minuto a 58°C e 1 minuto a 72°C. Os 35 ciclos serdo seguidos por
uma extensdo final de 10 minutos a 72°C.

Na segunda etapa da amplificacdo foram utilizados 1 pL do produto da amplificacdo
anterior, nas mesmas condic¢Ges descritas acima, utilizando-se as seguintes sequéncias
de iniciadores internos: (F2) 5°- TTCCACCATTGTGCTCGA AT - 3’ e (R2) 5’-
TACGTCCAGACGATATGTGC - 3°. Novamente, em cada reacdo de amplificagdo,
apos a desnaturacao inicial a 94°C por 1 minuto, foram efetuados 40 ciclos de 1 minuto
a 94°C, 1 minuto a 60°C e 1 minuto a 72°C. Os ciclos foram seguidos por uma extensao
final de 10 minutos a 72°C.

Os produtos de PCR foram visualizados apo6s eletroforese (100V/45 minutos) em gel
de agarose a 2%, em tampdo TAE 1x (TAE 50x estoque — TrisBase 60,5 M, Acido
acético 14,25 ml, EDTA (0,5 M/PH 8,0) 4,654 g e agua destilada contendo 235,75 ml,
mediante a utilizacdo de transiluminador com fonte de luz ultra-violeta.

RESULTADOS

A populacdo do estudo foi composta por 18 casos de SK associado ao HIV/Aids.
Houve predominio do sexo masculino (83,3 %) e da faixa etaria dos vinte aos quarenta
anos. A maioria dos individuos (77,8 %) procedem de Belém e regido metropolitana. A
profissdo mais frequente foi a de vendedor (11,1 %), cabeleireiro (11,1 %) e auxiliar
administrativo (11,1 %), observar tabela 1.
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Os individuos apresentaram tempo de diagndstico minimo e maximo de infeccao
pelo HIV de um a sessenta meses, respectivamente. A maioria dos individuos (N=11)
tiveram o diagnostico hd menos de um ano. Em relacdo ao tempo de surgimento das
lesbes cutaneas, houve variagdo minima e maxima de dois a oitenta de quatro meses,
respectivamente; sendo o predominio de surgimento das lesdes ha menos de um ano.

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas de individuos com diagnostico da infeccéo
HIV/Aids e Sarcoma de Kaposi acompanhados no HUJBB, 2015.

Caracteristicas demograficas Frequéncia absoluta Frequéncia relativa
(n) (%)
Sexo
Masculino 15 83,3
Feminino 3 16,7
Faixa etaria
2030 6 33,3
30 40 6 33,3
40 F 50 4 22,2
Mais de 50 anos 2 11,1
Procedéncia
Belém e regido 14 77,8
metropolitana
Interior do estado do Para 4 22.2
Profissdo
Vendedor 2 11,1
Cabeleireiro 2 11,1
Auxiliar administrativo 2 11,1
Qutros 12 66,7
Fonte: Protocolo de Pesquisa, 2015.

Tabela 2. Distribui¢do quanto ao uso de TARV, acometimento visceral e uso de
quimioterapia em pacientes com HIV/Aids e sarcoma de kaposi acompanhados no
HUJBB no periodo de 2015.

Frequéncia Absoluta (n) Frequéncia relativa (%)
Uso de TARV

Sim 14 77,8
Né&o 4 22,2

Acometimento visceral
Sim 6 33,3
Néo 7 38,9
Nao informado 5 27,8

Orgao acometidos pelo SK

Traqueia 3 50,0
Brénquios 2 33,3
Pulmdes 1 16,7
Esbfago 2 33,3
Estdmago 3 50,0
Intestino delgado 2 33,3
Intestino grosso 5 83,3

Uso de quimioterapia
Sim 7 38,9
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Né&o 11 61,1
Evolucao para 6bito

Sim 5 27,8

Né&o 13 72.2

Total 18 100

Fonte: Protocolo de Pesquisa, 2015.

Quanto as caracteristicas clinicas da lesdo dermatoldgica, 0s pacientes apresentaram
lesBes tipo méaculas, placas infiltradas, nddulos e tumores. Grande parte dos pesquisados
possuiam lesGes localizadas nos membros inferiores, e em seguida no térax e cavidade
oral.

No que se refere a contagem de linfécitos T CD4", os pacientes foram divididos em
trés grupos: um grupo com contagem acima de 350 cel/mm?3, outro grupo com contagem
entre 200 e 349 cel/mm? e um ultimo grupo com contagem inferior a 200 cel/mm3. O
menor valor foi de 14 células/ mms3, e o maior de 674 célulass/mm3. A maioria dos
individuos apresentaram contagem de linfocitos de CD4" inferior a 200 cel/mm?3, o que
é compativel com o acometimento por sarcoma de kaposi e infeccGes oportunisticas.
Sobre a contagem da carga viral, 27,8 % apresentaram contagem de <10.000 copias e
55,5 % apresentaram contagem> 10.000 cépias. A carga viral minima encontrada foi 53
copias de RNA /uL e maxima foi 7.468.408 copias de RNA/uL. A média do Log da
carga viral encontrada foi alta (4,09 log10). De 16,7 % dos pacientes nao foi possivel
verificar a contagem de carga viral.

Do total de pacientes pesquisados, 77,8 % faziam uso de terapia antirretroviral e
22,2% ndo faziam uso. O acometimento visceral esteve presente em 33,3 % da
amostra, 38,9 % ndo o apresentaram e ndo foi possivel saber 0 acometimento visceral de
27,8 % dos pacientes. O SK no estdmago e traqueia foram os mais frequentes. Quanto a
quimioterapia, 38,9 % a realizavam juntamente com a TARV. Os demais usavam
apenas a TARV como tratamento. 27,8 % evoluiram a 6bito porém ndo foi possivel
saber a causa da morte e 0 seu envolvimento com sarcoma de Kaposi.

Treze pacientes apresentaram infeccdo oportunistas (72,2 %). As infecgdes
oportunistas mais encontradas nessa populacdo foram: tuberculose pulmonar e pleural,
pneumocistose e candidiase oral..

Figura 1 — Detecgédo da regido ORF26 do HHV-8 em gel de eletroforese a partir de
amostras de sangue venoso periférico de individuos com HIV/Aids e Sarcoma de
Kaposi acompanhados no HUJBB, 2015
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Tabela 3. Caracteristicas clinicas dos pacientes com HIV/AIDS e SK atendidos no
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Paciente Tempo de Tempo de Localizagao/distribuicéo Aspecto Acometimento
. diagnoéstico da lesdo das lesdes. clinico da de cavidade
N infecgdo pelo HIV ~ cutanea (em leséo oral
(em meses) meses) cutanea.
1 5 18 Membros inferiores, Nédulos e Sim
térax, dorso, membro placas.
superior.
2 N&o informado Né&o Membro inferior, Placa Né&o
informado abddmen, térax. infiltrada,
tubérculos,
lesdo
tumoral.
3 15 10 Membro inferior. Placas e Né&o
nodulos.
4 3 6 Torax. Placa. Né&o
5 1 8 Membro inferior. Placas e Néo
nodulos.
6 11 4 Dorso, térax, membro Placas e Sim
inferior. nodulos.
7 15 2 Torax, membro superior. Maculas, Sim
placas
infiltradas
e nodulos.
8 Néo informado 15 Cabeca, térax e abdome. Nédulo. Néo
9 1 3 Membro superior, térax, Nédulos e Néo
face, pescoco e pelve. placas
infiltradas.
10 4 11 Membro inferior e pés. Nédulos e Sim
placas
infiltradas.
11 1 Né&o Gluteo, pelve, membro Mécula, Né&o
informado inferior. papula e

noédulo.
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12 N&o informado 6 Membros inferiores. Placa Néo
infiltrada e
nodulo Font
13 48 84 Térax, abdome e pé. Placa Néo e:
infiltrada e
nodulo Proto
14 60 24 Mao esquerda e pés. Placa Néo colo
infiltrada e
noédulo. de
o i Pesq
15 3 5 Membro inferior Placa Néo .
esquerdo, membro infiltrada e ulsa,
superior direito e nodulos 2015
esquerdo.
16 4 5 Abdome. Macula. Nao 0
17 7 6 Membro inferior direito Macula. Nao
18 3 5 Membro superior direito, Maécula. N&o viru
térax, abdome, nariz e S
fronte.
HH

V-8 foi encontrado no sangue periférico de 16 pacientes. A ndo presenca do HHV-8 no
sangue periférico de dois pacientes pode ter sido devido a pouca quantidade de DNA
extraido ou devido a limitagdes técnicas.

DISCUSSAO

O presente estudo mostrou predominio do sexo masculino (83,3%) apoiando a
literatura que afirma haver maior incidéncia de sarcoma de kaposi no sexo masculino,
todavia ainda se obteve maior percentagem de participantes mulheres (16,7%), contra
apenas (6,6%) de mulheres em um estudo conduzido em um Hospital Universitario do
Espirito Santo e 15% em um estudo no Canada. ®

A faixa etaria de maior prevaléncia (30-40 anos) pode corresponder a faixa etaria de
mudanca do individuo sexualmente ativo infectado pelo HIV e sem tratamento, para o
desenvolvimento da Sindrome da Imunodeficiéncia adquirida. De acordo com a OMS, o
SK esta entre as doencas consideradas definidoras de AIDS. E a progressdo de portator
do HIV para o diagnéstico de AIDS varia conforme o individuo, porém sem tratamento
a maioria dos pacientes desenvolvem AIDS entre 10-15 anos ap6s o inicio dos sintomas
de infeccdo pelo HIV. A terapia antirretroviral pode deixar mais lenta a progressdo da
doenga e previnir a replicagdo viral.®

Em relacdo a procedéncia e profissdo, o presente estudo mostrou respectivamente a
regido metropolitana de Belém e outras profissdes como mais frequentes. Estes dados
podem ser explicados pelo fato do hospital em que foi aplicado o estudo ter localizagdo
em Belém e o fato do estado do Paré ter grande extensao territorial, o que talvez ofereca
maior dificuldade dos casos mais afastados conseguirem acesso ou diagnostico para
encaminhamento a um servico de referéncia na capital, como é o caso do HUJBB. Né&o
houve relacédo entre 0 SK e a ocupacao trabalhista desses pacientes.

A maioria dos individuos (N=11) tiveram o diagndstico ha menos de um ano. O
inicio tardio da terapia antirretroviral € uma das principais preocupacées na luta contra a
epidemia de aids pois ela aumenta significativamente a incidéncia de infec¢éo, o risco
de morte por aids (especialmente no primeiro ano de tratamento), os custos do sistema
de saude, bem como reduz a eficacia dos medicamentos antirretrovirais.”

Grande parte dos pesquisados (61%) possuiam lesbes cutaneas localizadas nos
membros inferiores, e em seguida no torax (50%) e cavidade oral (22,2 %). Semelhante,
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quanto ao local mais encontrado, aos estudos de Junger (2013) em que a regido mais
frequentemente atingida foram os membros inferiores. As lesdes cutaneas podem
ocorrer em qualquer local, mas geralmente sdo concentradas nas extremidades
inferiores, cabeca e pescogo.® ® ©

Contudo o presente estudo difere da literatura quanto ao segundo e terceiros locais
mais encontrados (térax e cavidade oral), pois Tiusse et al 2012 afirma que o local
predominante foram os membros inferiores com 46% de frequéncia seguido da cabega
em 20%, e Di Lorenzo et al. 2007, afirma que as lesdes cutdneas aparecem mais
frequentemente nos pés, pernas, face especialmente no nariz e genitais. * "

Neste trabalho o acometimento visceral esteve presente em 33,3 % da amostra,
divergindo do estudo de Junger (2013) em que 10% dos doentes possuiam
envolvimento visceral. E estimado que aproximadamente metade dos pacientes com
aids e sarcoma kaposi podem apresentar-se com les@es viscerais.

Quanto aos 6rgdos acometidos, o estbmago e traqueia foram os locais mais
frequentes concordando com a literatura a qual afirma que frequentemente o local mais
envolvido é a pele seguida pelo trato pulmonar e digestivo, bem como nos linfonodos,
podendo acometer figado, pulméo e coracdo entre outros orgaost 2.

Quanto a quimioterapia, 38,9 % realizaram esta forma de tratamento associada a
TARV. Os demais usavam apenas a TARV como tratamento. Este dado aproxima -se
do estudo de Nguyen et al. (2008) no qual 42% dos pacientes pesquisados receberam
quimioterapia, e distancia-se dos resultados de Junger (2013) e de Lima (2015) em que
29,7% e 77,3% dos doentes foram submetidos a quimioterapia respectivamente. Nas
lesbes cutaneas maiores, multiplas ou acometendo visceras, o tratamento sistémico esta
indicado. Dentre estes, nos casos de doenca disseminada, a quimioterapia é utilizada
para atuar tanto nas lesdes cutaneas como nas viscerais.13 & 14

Sobre o seguimento,72,2 % estdo em acompanhamento e 27,8 % evoluiram a ébito,
porém nao foi possivel saber a causa do Obito. Este resultado € proporcionalmente
diferente do encontrado por Junger (2013) em que 18% do grupo faleceram. No
trabalho de Nguyen et al (2008), houveram 15 ébitos (23%) durante o seguimento. & *

Nesse trabalho, treze pacientes apresentaram infeccdo oportunistica (72,2 %) e a
tuberculose pulmonar foi a mais frequente seguida da pneumonia, divergindo de Tiusse
et al (2012) o qual afirma que foram observadas em pacientes com SK epidémico as
seguintes doencas oportunisticas: neurocriptococose (10%), tuberculose pulmonar
(20%), candidiase oral / esofagica (40%), hepatite B (10%), neurotoxoplasmose (20%)
e tuberculose ganglionar (10%) sendo, portando, a candidiase oral/esofagica a doenca
oportunista mais frequente, assim como para Lima (2015).4 14

No que se refere a contagem de linfécitos TCD4" a maioria (72,2 %) dos individuos
apresentaram contagem dessas células inferior a 200 cel/mm?3, o que é compativel com
os resultados de Lima (2015) em que 77,3% dos casos investigados possuiam contagem
de células T-CD4" abaixo de 200cél/mm3. O SK constitui uma das primeiras doencas
reconhecidas em individuos com HIV, pode ocorrer em qualquer fase da infecgdo
apesar de que esta malignidade é mais prevalente em pessoas com baixa quantidade de
células CD4"."

Sobre a contagem da carga viral, a grande parte da amostra (55,5 %) apresentaram
contagem de carga viral > 10.000 cépias/ml com a média do log da carga viral de 4,09
logl0 cépias /ml. Assemelhando-se aos achados de Nguyen et al (2008) em que a
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carga viral media do HIV foi de 5,0 log10 copias / ml. Existe uma relacdo direta entre a
quantidade de HIV detectada e a rapidez com que a infeccdo progride. Niveis elevados
de replicacdo do virus e 0 aumento da carga viral estdo associados a deterioracdo
acelerada do sistema imune. Portanto, a carga viral é muito atil para avaliar a
progressdo da doenca, indicar o inicio de terapia e para determinar a eficacia dos
antirretrovirais.

Quanto a deteccdo viral, o virus HHV-8 foi encontrado no sangue periférico de 16
(88,9 %) dos pacientes. A ndo presenca do HHV-8 no sangue periférico de dois
pacientes pode ter sido devido a pouca quantidade de DNA extraido ou devido a
limitacBes técnicas. No estudo de Broccolo et al. (2016) os valores positivos para o
DNA do HHV-8 ou um nimero > 26 copias / ml foram fortemente associados a doenca
SK ativa, enquanto que nem a deteccdo e a carga de RNA do HIV-1 nem a contagem
de células T CD4 * foram significativamente associadas ao estado clinico do SK. Além
disso, os valores positivos do DNA de HHV-8 mostraram-se mais preditivos de
condices clinicas desfavoraveis, enquanto que os valores negativos de DNA HHV-8
foram associados a um estado clinico favoravel. 3

CONCLUSAO

Houve predominio do sexo masculino, idade entre 20-40 anos, procedentes da regido
metropolitana de Belém. Entre as profissdes houve prevalecimento da de vendedor,
cabeleleiro e auxiliar administrativo. A maioria obteve diagnéstico de HIV ha menos de
um ano e apresentava contagem de CD4" abaixo de 200 células. A média do Log da
carga viral encontrada foi alta (4,09 log10).

As lesdes encontradas foram do tipo: maculas, placas infiltradas, nddulos e
tubérculos, havendo predominancia do tipo placas em membros inferiores. Houve
acometimento visceral em menos da metade dos casos, acometendo trato
gastrointestinal e respiratério predominantemente. A maioria do grupo realizou
tratamento exclusivamente com TARV, e outros sete realizaram quimioterapia
adjuvante a TARV. Cinco individuos morreram durante o tratamento.

A tuberculose pulmonar foi a infeccdo oportunistica mais frequente seguida da
pneumonia. A deteccdo da regido ORF26 do HHV-8 foi encontrada no sangue
periférico de dezesseis dos dezoito participantes do estudo.

Com esses resultados advertimos falha na deteccéo precoce do HIV, a maioria dos
pacientes com lesdes do SK receberam o diagnostico de HIV ha menos de um ano e
receberam tratamento tardio, conferindo um prognostico mais restrito. Sugerimos,
portanto, revisdo das estratégias de salde locais, visando o diagndstico e tratamento do
HIV antes do desenvolvimento da fase Aids.
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* O Herpasyirus Humano — 8 {(HHV-B) foi identificado e caracterizado por Chang e colaboradares em 1984 em
pacientes com Sindrome da Imunodeficiancia Humana Adquirida (SIDA)1. E membro da familia
Hemesviidae, subfamilia Gammahemesviinae, génaro Rhadinovirus. E constituido de dupla fita de DNA e
foram caracterizados 5 subtipes, A, B, C, D, E, F & ZEste virus fol rapidamente encontrado em todas as
formas epidemiclbgicas de Sarcoma de Kapesi (SK) em paclentes SIDA a parlir da década de 1980,
indicando ser o provavel agente etiologico. Este fumeor que afeta a

:H'n'. GUAMA CEP: 58.073-000
| UF: PA Municiplo: BELEM
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comente sanguinea e vasos linfaticos é caracterizado por lesbes neoplasicas cutineas afou viscerais. 580
descritas quatro
classificagbes clinico-epidemioligicas: SK ciéssico, SK endémico, SK iatroganico e SK epidamico associado

a SIDA.A presenga do HHV-8 no epitélio acometido & Imprescindivel para o processo neaplasico,
desancadeando uma resposta Inflamatéria local e surgimento de células tumorais fusiformes com
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proliferagio anormal de vasos e extravasamento da glébulos vermeihos com deposiios de hemossiderina & '

acentuado infiiredo inflamatério. Estudos tem demonstrado que a frequéneia de individuos que & entraram
am contato com este virus néo é uniforme, apresentando-se uma soroprevaléncia baixa (10%) no norte da
Europa, Asia @ América do Nomts; Intermediéria (20-30%) no mediterrineo, leste da Europa e Caribe; alta
" prevaléncia (>50%) na Africa Central e do Sul. No Brasil, tem-se verificado prevaléncias distintas, variando

de 1,1% em individuos higidos, 20,4%-25,9% em pacientes infactados pelo HIV, 75,3% em descendentes de

amarindios na Amazéniai6. Desta forma, hé poucos trabalhos que relacionam o subtipo viral com a
_ apresentacso clinica e histopatolégica do SK, e o presente estudo propdem-se a realizar esta invesligagio
. de forma a contribuir na caracterizaglo do SK em uma amostra de pacientes infectados pelo HIV-1 da
Amazénia Brasilalra.

Hipbtese:

Nula: N&o h& caracteristicas demogréficas, clinicas, histopatolégicas, virais e genéticas do hospedeiro que
influenciam no curso da doenga Sarcoma de Kaposi em pacientes coinfectados pelo HIV-1 Altemativa: Ha
caracleristicas demograficas, dlinicas, histopatolégicas, virais & genéticas do hospedeiro que influenciam no
curso da doenca Sarcoma de Kapos! em pacientes coinfectados pelo HIV-1. Alternativa: Ha caracteristicas
demogréficas, clinicas, histopatol6gicas, virais e genéticas do hospedeiro que influenciam no curso da
doenga Sarcoma de Kaposi em pacientes coinfectados pelo HIV-1.Alternativa: Ha caracteristicas
demogréficas, clinicas, histopatolégicas, virais e genédticas do hospedairo que influenciam no curso da
doenca Sarcoma de Kaposi em pacientes coinfectados pelo HIV-1,

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primdric:

. ldentificar a relaclonar caracteristicas demogréficas, clinicas, histopatolbgicas, genéticas virais e do
hospedeiro com o curso do Sarcoma de Kaposi e resposta so tratamento em pacientas coinfectados pelo

HIV-1. o
”
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Chjetivo Secundério:

- |dentificar retrospectivamente as caracteristicas dinicas, demogréficas, histopatologicas e terapéuticas de
pacientes infectados pelo HIV-1 com Sarcoma de Kaposi;

- Determinar prospectivaments a pravaléncia da colnfecgfio pelo HHV-8 e camacterizar seus subtipos virals
em pacientes Infectados pelo HIV-1 com Sarcoma de Kaposi,

- Relacionar as caracteristicas virals e genéticas do hospedeiro com a apresentacdo clinica da lesd3o e com

as aiterapbes morfoldgicas & histopatologia;

- Relacionar as caracteristicas virais, genédticas do hospedeiro, apresentagdo clinlca alterat,:ﬂaﬁ
morfoltgicas com a contagem de Linfécitos T CD4+ e carga viral do HIV-1;
" - Relacionar as caracteristicas virais, genéticas do hospedeiro,apresentagio clinica  alteragbes
morfolégicas com o estadiamento do Sarcoma da Kaposi. ’

Avallagio dos Riscos e Beneficios:
. Rlscos: .
. Os possivels riscos desta pesquisa em relagio o sujeltc da pesquisa poderd se relacionar com
constrangimentos, com dor no local da pungso venosa ou no local da bidpsia ou com quebra de sigiio, Estes
riscos serfo fortemente viglades pelos pesquisadores, evitando-se falar sobre a pesquisa na frente da
terceiros, nfo divulgaclo de nomes dos pacientes & adotando-se técnica apropriada para a coleta da
amostra sanguines.

Beneficios:

Os benaficios deste estudo nfo s& reverterfio de modo direto & curto prazo aos sujeitos da pesquisa do
primairo brago do estude, o poderd se reverter em diagndstico histopatolégico ou néo de Sarcoma de
Kaposi para os individues do segundo i:rraw. Porém possibilitara o conhecimento epidemioligico de um
astudo pionairo acerca das caracteristicas demogréficas, clinicas, genéticas, histopatoldgicas do Sarcoma
de Kapos| na populagio amazdnica, inferindo possibilidade de evolugdo desfavoravel da doenca e da
. possivel resposta terapéutica.

Comentérios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

A pesquisa tara como critério de Inclusdo individuos malores de 18 anos; Individuus com diagnostico

confirmado de infecclo palo HIV-1, segundo o algoritmo do Ministério da Sadde do Brasil e individuos com
* suspelta clinica dermatolégica @ confirmagdo histopatoldgica de SK. E como de exclusio anlecedents

passoal prévio de SK com tratamento quimioterdpico; paclentes gravidas e individuos portadores de outras

neoplasias. Possibilitara o conhecimento apidemioidgico da um estudo pioneiro acerca das caracteristicas

demogréficas, clinicas, genéficas,

. Balmo:  GUAMA, CEP: §5.073-000
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histopatolbglcas do Sarcoma de Kaposl na populagio amaziinica.

Consideragfes sobre os Termos de apresentagiio obrigatéria:

" Termos obrigatérios apresentados e de acordo com as resolugbes da CONEP.

Recomendagbes:

Deverd ser informado ao CEP:
' Envio de Relatério de Cancelamento;
* Enwio de Relatério de Suspensfo de projeto;
Comunicagsio de Término do projeto.
Devera ser ancaminhado relatério Parclal (semestral) e, ao final, elaborado um relatdrio consolidado,
incluindo os resultados finais da pasquisa, em prazo mé&ximo de 60 (sessenta) dias, apbs a finalizagho da

pesquisa.

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequagdes:
Projeto considerado aprovado por este Colegiado na reunigo do dia 01/08/2014.

Situaciio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreclagio da CONEP:
Mo

Consideragbes Finals a critério do-CEP:
Dilante do exposto, este Colegiado manifesta-se pela APROVAGAD do protocolo de paﬁquha por estar de
acordo com a Resclugio n°466/2012 e suas complementares do Conselho Nacional de Satde/MS.
* Ainda em atendimento a Res. 466/2012 esclarecemos que a responsabllidade do pesquisador & indelegével,
* Indeclindvel e compreende os aspectos éticos a legais. Além de apresentar o protocolo devidamente
Instruido ao CEP ou & CONEP, aguardando a decisdo de aprovagdo ética, enles de Iniciar 2 pesquisa; de
elaborar o Termo de Consentimento Livre & Esclarecide;
Cabe ainda ao pesquisador;
1- desanvolvar o projeto conforme delineads;
2- Em acordo com 2 Resolugio 466/12 CNS, itans X.1.- 3.b. e Klzd os pasquisadores responsdvels
deverfic apresentar relatSrios parclal semestral e final do projeto de pesquisa, contados a partir da data de
aprovaglo do protocolo de pesquisa, Os relatérios deverio ser inseridos no Sistema Plataforma Brasil pelo
Icone "Inserir Notificaglio” disponivel para projetos '

. Baire: GUAMA CEP: 66.073-000
C U PA Meuniciple:  BELEM
 Telefone: (3132016754 Fa: mMm E-mall: - caphufbbryahoo. coem.br
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aprovados.

* 3- ppresentar dados solicitados pele CEP ou pela CONEP, a qualquer momento;

4- manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
pariodo de 05 anos apbs o términe da pesquisa;

E- ancaminhar os resuliades para publicagfo, com os devidos créditos aos pesquisadaores associados e a0
" pessoal técnico integrante do projeto;

" - justificar fundamentadaments, perants o CEP ou a CONEP, Intemupgdio do projeto ou a nfio publicagdo
dos resuttados.

wm‘ﬂ“

BELEM, 11 de Setembro de 2014 W
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