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DEFINICAO




Etiologia: HHV-8/KSHV

12 Rhadinovirus;

5 subtipos: A-E;

Origem: Africa

Infecta linfocitos B e células endoteliais e tem formas
latente e litica.

Diagndstico por métodos de deteccao de anticorpos:
sem gold standard. IFA-LANA ou IFA-litico, Western
Blot e ELISA.

PCR DNA parece ser o melhor método de diagnostico.
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Etiologia

Modo de transmissao do HHV-8: inter-humanos, via
desconhecida.

Possiveis vias de transmissao: transplante de 6rgaos,
sangue, secrecoes vaginais, fezes e saliva (sémen?).
Via de regra:

e em areas de baixa prevaléncia (paises industrializados)
provavel transmissao sexual;

e em areas de alta prevaléncia (paises subdesenvolvidos)
provavel transmissdo nao sexual.



Etiologia

Fatores de riscos reconhecidos:
o HSH
e Pratica de sexo oroanal
e Infeccao pelo HIV/aids

e Imunocomprometidos em geral, especialmente pos-
transplantes.
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EPIDEMIOLOGIA

Neoplasia mais comum entre PVHIV

20.000 vezes mais frequente em PVHIV do que na
populacdao em geral - 3600 vezes apos HAART.

Doenca definidora de aids

Prevaléncia maior entre HSH e HSHM e em mulheres
parceiras de HSHM.

Relacao HxM: 50-100: 1
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Epidemiologia em Criancas

Risco de Sarcoma de Kaposi em Criancas e Adolescentes
em TARV da Africa Subsaariana, Europa e Asia.

24.991 pacientes com menos de 16 anos que iniciaram
TARV - 26 desenvolveram SK apds a TARV.

Fatores de risco encontrados: ser da Africa Subsaariana;
sexo masculino (OR de 0,3 para meninas); maior idade
(OR=3,4 comparando 10-15 anos com 0-4 anos); e estagio
avancado da aids (OR=2,4 para categoria C).

Conclusao: Inicio precoce de TARV reduz o risco de SK em
criancas e adolescentes com HIV.

CID, 2016, vol. 63 (9) 1245 -1253



CLASSIFICACAO

Tabela | - Caracteristicas clinicas e epidemiologicas das diferentes formas do Sarcoma de Kaposi

Forma Idade Populacado De Relacdo Lesao Cursoda

(Anos) Risco Masc./Fem Mucosa Linfonodos  Visceras Doenca Sobrevida
Classico Descendentes de
judeus do Leste Lento
50-80 uro DELLA Ocasional (>10 a 15 anos) 10 a 15 anos

Endémico

—Nod.ular SK Epidémico tende a. 0 anos) oa 10anes
ser o mais agressivo de
- Linfadenopatico tOd OS ! - 1a 3 anos

disseminado

3ab5anos

5a 8 anos

latrogénico 20-60 Pacientes em (S8 _ Ocasional  Limitado Geralmente
- Imunossuprimidos de drogas imunos- regride, sus-
supressoras pendendo-se
medicacao
Epidémico 18-65 Homens Homos- 50-100/1 Comum Comum Comum Rapidamente Depende da
sexuais (95%) progressivo doenca de
base

Anais do Simposio de Virologia I, Capitulo 111, Medicina, Ribeirédo Preto, 32:26-39, 1999
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ETIOPATOGENIA

* HHV-8 é um virus de distribuic¢ao global.
* Esta presente em quase 100% das lesdes de SK
* Via de regra:
» RegiGes de baixa prevaléncia (<5%): América do Norte,
parte da Europa e Asia;
* Regido de Média Prevaléncia (5-20%): Mediterraneo,
Leste europeu, Caribe e Oriente Médio;
» Regido de Alta Prevaléncia (>50%): Maior parte da
Africa e regido Amazdnica
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Ciclo de Evolucao no Ser Humano

- Sarcoma de
Kaposi

- Doenca
Multicéntrica de
Castleman

- Linfoma de
Efusoes Pleurais
- KICS

Primoinfecccao

(Infecgdo Forma Latente I Forma Litica
Aguda?)




APRESENTACAO CLINICA
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APRESENTACAO CLINICA

Lesoes de pele mais comuns:
madculas, nodulos e placas.

Coloracao rosea, vermelha, violacea
e/ou marrom;

Tipicamente indolores e ndo
pruriginosas.

Podem evoluir para massas
tumorais e/ou exofiticas.

Lifedema associado em MMII,
genitdlia e face pode ser doloroso e
desproporcional a extensao do SK.

Fotos de Arquivo Pessoal



Acometimento da cavidade oral e/ou regiao
craniofacial acontece em 40 a 60% dos casos
e € a manifestacdo inicial em 20% deles.

Fotos de Arquivo Pessoal



resentacoes Clinicas na Crianca
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Foto 1: The Lancet ID 2018 18(3) 356
Foto 2: BMC Pediatrics 2016 16(111)
Foto 3: Canc Met Rev 2019 38 749-758




APRESENTACAO CLINICA

O S.I<. EM Medscape® vnwf.’medscape.com

BRONQUIOS




~ APRESENTACAO CLINICA

* SK em Estomago e
Intestino

Fotos de Arquivo Pessoal
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DIAGNOSTICO

BIOPSIA

e Achados histologicos tipicos: angiogénese, inflamacao e

proliferacao fusocelular.
Imunohistoquimica para HHV-8

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Dermatofibromas

Angiomatose Bacilar.

Linfoma Cutaneo

Hemangioma Hemossiderotico
Linfangioendotelioma Benigno
Acroangiodermatite

Angiosarcoma cutaneo
Hemangioendotelioma de células fusiformes

Histiocitoma fibroso aneurismatico.
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Fisiopatogenia

Agente
Infeccioso
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Fisiopatogenia
Reguladores do e | Moléculas
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ESTADIAMENTO

* Anamnese e Exame Fisico
* Mapeamento das lesdes

* Bidpsia Confirmatoria

* Exames Complementares.

* Screening de Lesoes Viscerais:
 EDA
e Colonoscopia
e Broncoscopia




ESTADIAMENTO

e Alto Risco: T1S1; Baixo Risco: ToSo, T1So e ToS.a.
* Envolvimento pulmonar traduz pior prognéstico.



Estadiamento na Crianca

Estadiamento do SK Pediatrico Modificado de Lilongwe

Stage 1, Mild and moderate cutaneous/oral KS:
1A, Mild: Disease limited to hyperpigmented skin lesions, flat oral mucosal lesions, and/or
flesh colored subcutaneous nodules, total < 10 lesions.
1B, Moderate: Having any of the following features, alone or in combination: a total of 10-19
hyperpigmented skin/oral lesions, nodular oral involvement, conjunctivaleye involvement,
exophyticmass, or any patient not meeting the criteria for stages 1A, 2, 3, and 4.
Stage 2, Lymphadenopathic KS: Having lymph node involvement, with or without any of the
criteria for stage 1.
Stage 3, Woody edema KS: Woody edema with or without any of the criteria for stages 1 and 2
3A: edema involving < 10% of estimated body surface area (BSA)
3B: edema involving > 10% of estimated BSA
BSA estimates performed using the wallace rule of 9's utilized in burn victims
Stage 4, Visceral and/or disseminated cutaneous/oral KS: Clinical* pulmonary or abdominal
visceral involvement and/or having = 20 hyperpigmented skin/oral lesions in a widespread
distribution (excluding flesh colored subcutaneous nodules), with or without criteria for stages
1, 2 and 3. Coalescing or confluent hyperpigmented skin lesions localized to an anatomic
region count as one lesion per cluster.

Pediatric Health, Medicine and Therapeutics 2018:9 35-46
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TRATAMENTO

TARV

TRATAMENTO LOCAL: QUIMIOTERPIA
Retindides SISTEMICA:

Radioterapia Antraciclinas Lipossomais

QT intralesional Paclitaxel
ABV




TARV no Tratamento do SK

Beneficios da TARV para o SK:
 Inibicao da replicacao do HIV;

e Diminuicdo da producao da proteina Tat, que faz transativacao entre o HIV
e o HHVS;

e Reducdo significativa na disseminacao do HHV-8;

e Melhora da resposta imune contra o HHV-8§;

e Acdo antiangiogénica direta.! ; ; ; ]
TARV efetiva esta associada com reducao na incidéncia do SK

relacionado a AIDS e regressao no tamanho e numero das leses
existentes.! ]

TARV também prolonga o tempo para a faléncia do tratamento e a

sobrevida em 5 anos com SK (12,1% entre 1980-1995 para mais de 88%
na era pos-TARV).! ? ]


https://www.inpractice.com/Textbooks/HIV/Management_of_Specific_Disease_States/ch33_AIDS_Malignancies/References/Barillari 2003?view=token
https://www.inpractice.com/Textbooks/HIV/Management_of_Specific_Disease_States/ch33_AIDS_Malignancies/References/Barillari 2003?view=token
https://www.inpractice.com/Textbooks/HIV/Management_of_Specific_Disease_States/ch33_AIDS_Malignancies/References/Barillari 2003?view=token
https://www.inpractice.com/Textbooks/HIV/Management_of_Specific_Disease_States/ch33_AIDS_Malignancies/References/Sgadari 2003?view=token
https://www.inpractice.com/Textbooks/HIV/Management_of_Specific_Disease_States/ch33_AIDS_Malignancies/References/Sgadari 2003?view=token
https://www.inpractice.com/Textbooks/HIV/Management_of_Specific_Disease_States/ch33_AIDS_Malignancies/References/Sgadari 2003?view=token
https://www.inpractice.com/Textbooks/HIV/Management_of_Specific_Disease_States/ch33_AIDS_Malignancies/References/Cattamanchi 2011?view=token
https://www.inpractice.com/Textbooks/HIV/Management_of_Specific_Disease_States/ch33_AIDS_Malignancies/References/Cattamanchi 2011?view=token
https://www.inpractice.com/Textbooks/HIV/Management_of_Specific_Disease_States/ch33_AIDS_Malignancies/References/Cattamanchi 2011?view=token
https://www.inpractice.com/Textbooks/HIV/Management_of_Specific_Disease_States/ch33_AIDS_Malignancies/References/Sullivan 2010?view=token
https://www.inpractice.com/Textbooks/HIV/Management_of_Specific_Disease_States/ch33_AIDS_Malignancies/References/Aboulafia 1998?view=token
https://www.inpractice.com/Textbooks/HIV/Management_of_Specific_Disease_States/ch33_AIDS_Malignancies/References/Aboulafia 1998?view=token
https://www.inpractice.com/Textbooks/HIV/Management_of_Specific_Disease_States/ch33_AIDS_Malignancies/References/Aboulafia 1998?view=token
https://www.inpractice.com/Textbooks/HIV/Management_of_Specific_Disease_States/ch33_AIDS_Malignancies/References/Bower 1999?view=token
https://www.inpractice.com/Textbooks/HIV/Management_of_Specific_Disease_States/ch33_AIDS_Malignancies/References/Pipkin 2011?view=token
https://www.inpractice.com/Textbooks/HIV/Management_of_Specific_Disease_States/ch33_AIDS_Malignancies/References/Pipkin 2011?view=token
https://www.inpractice.com/Textbooks/HIV/Management_of_Specific_Disease_States/ch33_AIDS_Malignancies/References/Pipkin 2011?view=token
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TARV no Tratamento do SK

Entre 3 e 6 meses apds inicio da TARV o paciente com SK pode
apresentar Sindrome Inflamatoria de Recuperacao Imunologica:
6 a 39% dos casos.

Sintomas: edema perilesional importante, hipersensibilidade
local e edema periférico.

Fatores de risco: pacientes com envolvimento pulmonar, uso
concorrente ou recente de glicocorticéides e/ou imunodepressao
severa.

Nao se deve utilizar glicocorticoides no manejo da IRIS
relacionada ao SK por risco de exacerbacao das lesoes pelo efeito
estimulatoério deles sobre as células fusiformes do sarcoma.
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LINHAS DE TRATAMENTO

LOCAL

e Cutaneo limitado (<10 lesdes cutaneas): TARV (+/-
retinodide topico).

e [esio mucosa tinica: Vimblastina intralesional.

e Lesbes de SK acometendo um segmento corporal tnico:
Radioterapia?

SISTEMICO

e Cutaneo disseminado: mais de 10 lesOes cutaneas
e Doenca visceral

e Cutaneo limitado com comprometimento estético ou
funcional
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AGENTES QUIMIOTERAPICOS

Alcaldides da Vinca : VIMBLASTINA E VINCRISTINA
Agentes citotoxicos : BLEOMICINA

Antraciclicos lipossomais : DAUNORRUBICINA E
DOXORRUBICINA

PACLITAXEL
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Esqguemas de Tratamento de 12 Linha

Doxorrubicina lipossomal: 20mg/mz2,
IV, a cada 21 dias

Paclitaxel: 10omg/m2 IV a cada 2
semanas (pode ser necessaria
corticoterapia pré-medicacdo para
reduzir risco de reacoes infusionais).
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CLORIDRATO DE DOXORRUBICINA LIPOSSOMAL

Efeitos adversos:

e Mielossupressao: pode ocorrer em até 50% dos
pacientes. Sepse associada a neutropenia febril em < 1%;

e Entre 5 e 10%: Nauseas e vOmitos; astenia; alopecia;
febre; diarréia; reacoes agudas relacionadas a
administracdo; estomatite;

e AlteracoOes laboratoriais em >5%: || fosfatase alcalina e
TGO;

e Hiperpigmentacdo cutanea e de unhas;
e Eritrodisestesia palmoplantar;
e Cardiotoxicidade;
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Respostas Terapéuticas no SK

O Recidiva

Resposta
Completa

Toxicidades
+ Outras Resposta

Doencas do Parcial
HHV8
Doenca @
* Progressiva  Sequelas?




Duracao do Tratamento

Remissao completa é rara.

Tratamento deve ser mantido até toxicidade nao-
manejavel ou plato de resposta;

Nao se recomenda manter terapia por mais de 2
ciclos apods a resposta ter atingido um plato;

Quando a respostafor clinicamente aceitavel
manter observacao em TARV.

(NCCN Guidelines v2.2019)
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Respostas Terapéuticas
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Respostas Terapeéeuticas
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Uma Revisdo do HHV8/KSHV na
Populacao Pediatrica

Epidemiologia:
e Estudos nos EUA: 11,2 a 26%

e Estudos no cinturdo do SK (Africa Equatorial): a maioria
das criancas desenvolve anticorpos entre 1 e 13 anos; 2°
cancer mais prevalente, atras do Linfoma de Burkitt.

e Impacto da infec¢ao pelo HIV:

- Dados do Zimbabue, Uganda e Africa do Sul mostram
aumento de 30 a 40 vezes no SK apds 1987.

« Em Zambia, 20% dos canceres infantis era SK entre 1987-1992,
enquanto antes de 1986 eram s6 6%; 60% desses casos ocorreu
em <5 anos de idade.

Journal of the Pediatric Infectious Diseases Society, 2014, vol. 3 (1) 66-76.
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Uma Revisdo do HHV8/KSHV na
Populacao Pediatrica

Transmissao:

e Horizontal: sexual (positividade de HHV8 no sémen, secrecdo
vaginal e cervical), oral (32% de positividade na saliva e 28%
no swab oral); transmissdo intrafamiliar frequente:
premastigacao de alimentos? Compartilhar pratos?

e Vertical: Resultados inconsistentes dos estudos,
provavelmente um evento raro.

e Transfusional: Existe evidéncias de transmissdao do HHVS8
atrvés de transfusao sanguinea, bem como de maior
mortalidade quando isso se d4 com sangue recém-estocado.

Journal of the Pediatric Infectious Diseases Society, 2014, vol. 3 (1) 66-76.
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Uma Revis3do do HHV8/KSHV na
Populacao Pediatrica

Manifestac¢oes Clinicas:

 Infeccdao Primaria: em criancas imunocompetentes pode ser
assintomatica ou com sintomas inespecificos (febre, rash
cutaneo, infeccoes do trato respiratorio); em
imunocomprometidos pode ocorrer linfadenopatia,
pancitopenia aguda e doenca disseminada de progressao
rapida.

e SK Epidémico: pode haver comprometimento cutaneo,
linfatico e/ou visceral; O sistema linfatico ¢ comumente
atingido e a evolugdo clinica é mais agressiva. Exste 1 relato
publicado de 6 casos cuja manidfestacdo clinica inicial foi

intussucepcdo intestinal.

Journal of the Pediatric Infectious Diseases Society, 2014, vol. 3 (1) 66-76.
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Uma Revis3do do HHV8/KSHV na
Populacao Pediatrica

Manifestacoes Clinicas:

e Sindrome Inflamatoria de Reconstituicao Imunoloégica: poucos e
conflitantes dados. Estudo retrospectivo de Botsuana e Malaui
mostrou 22% das criancas com SK como secundarios a IRIS,
enquanto outro estudo de Mocambique ndao encontrou nenhum
caso.

e SK pos-transplante/latrogénico: risco de desenvolver SK 1000 vezes
maior, com uma frequéncia variando de 0,4 a 6% apos transplante
de 6rgdos solidos. Pacientes pediatricos com SK pds-transplante
hepatico tem progndstico reservado, com doenca disseminada e alta
mortalidade.

e Qutras manifestacoes pediatricas: doenca disseminada por HHVS8
em criancas com imunodeficiéncias primarias ou linfohistiocitose

hemofagocitica em criancas com ou sem HIV.
Journal of the Pediatric Infectious Diseases Society, 2014, vol. 3 (1) 66-76.
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Uma Revisao do HHV8/KSHV na

Populacao Pediatrica

Diagnostico
e Nao ha aspectos especificos da pediatria no que diz respeito a diagndstico e

estadiamento da doenca, embora haja davidas com relagao ao progndstico
em relacdo ao estadiamento.

Tratamento

e Nao existe uma recomendacao especifica de esquemas quimioterapicos. A
experiéncia se baseia em estudos retrospectivos:

 Estudo sulafricano com 70 criangas: mortalidade de 53% 4 meses apos a
apresentacao;

« Estudo em Uganda com 73 criangas e resultados para 32: 62,5% de resolucao
(TARV + vincristina ou bleomicina);

« Estudo de Botsuana e Malaui: em 69 de 81 criancas com seguimento maior que 12
meses houve 57% de mortalidade; o grupo que recebeu apenas TARV teve 50% de
sobrevida, enquanto o grupo que recebeu TARV e ABV teve 64%

Journal of the Pediatric Infectious Diseases Society, 2014, vol. 3 (1) 66-76.
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Uma Revisdo do HHV8/KSHV na
Populacao Pediatrica

Tratamento

e N3o existe uma recomendacdo especifica de esquemas
quimioterdpicos. A experiéncia se baseia em estudos retrospectivos:

- Estudo retrospectivo de 32 pacientes em Mocambique, no grupo de 24 pacientes
que recebeu TARV + paclitaxel TODOS tiveram resolu¢ao completa, embora 3
tenha tido recidiva subsequente.

e Nao existem estudos prospectivos de tratamento de SK em criangas
até o momento.
e Opta-se pela extrapolacao dos resultados de estudos em adultos.

e No caso do SK latrogénico em Transplantados: reducdo da dose dos
imunossupressores e, quando possivel, troca do tacrolimus pelo
sirolimus, pois este apresenta efeitos antitumorigenos. Ha estudos
de tratamento com paclitaxel.

Journal of the Pediatric Infectious Diseases Society, 2014, vol. 3 (1) 66-76.
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Efeitos da terapia Antirretroviral na transmissao do
KSHV entre Criancas Infectadas pelo HIV em Zambia

Zambia é um pais com alta taxa de prevaléncia de HIV e KSHV.

Estudo de coorte prospectivo de 287 criancas HIV expostas e
infectadas, KSHV negativas, menores de 12 meses.

Durante o acompanhamento 151 (52,6%) das criancas apresentaram
soroconversdo para o KSHV, sem diferencas entre infectadas ou
expostas ao HIV.

Entre as CVHIV, ndo usar ARV foi um fator de risco (OR=5,04)

Aumento do CD4 foi protetor: cada aumento de 5% no valor do CD4
levava a uma reducao de 18% no risco de aquisicao do KSHV.

Conclusao: tratar o HIV precocemente e prevenir a imunodepressao
reduzem o risco de infeccao pelo KSH em paises onde ambos os virus
sdo muito prevalentes.

Journal of the National Cancer Institute, 2015, vol. 107 (10) djv189.
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- Tratamento do SK em Pediatria

Abordagem Terapéutica Estratificada por Risco e
Adaptada a Resposta do SK em Pediatria

/ | NO Progression | mm® continue ART
Stage 1A- Mid skin‘oral KS ART alone

\ [ progressive disease | . initiste BV

/[ > 80% reduction In all lesons* | mme consciidation BV
Stage 1 B: Moderate skin/oral KS induction BV
Stage 2: Lymphadenopathic KS + ART \

| < 90% reduction in all lesions* | s Intensify 1o ABV x 8 cycles

/ | improvement in QOL | mme consclidation BV
Stage 3: Woody edema KS i rond o

\[ no improvement in QOL | e inlensily 10 ABV x 8 cycles

/ | complete remisson | m— Monitor

Initial dose BY, compiete remission with CO4 count p— Intensive folow-up 7,

Stage 4: Visceral and/or then 8 cycles ABY i <350 or unsuppressed HIV viral load may require maintenance
Disseminated Skin/Oral KS + ART

\ mantenance therapy with

less than complate remission — Bl ok il aloocali

Pediatric Health, Medicine and Therapeutics 2018:9 35-46



Caso clinico

Adolescente de 17 anos proveniente de Guiné-Bissau, apos
mudar-se para Portugal ha 8 meses iniciou com perda de
peso (40%), tosse, sudorese noturna e fadiga. Ao exame
fisico ndo havia dispnéia, hipoxia ou lesées mucocutaneas,
mas havia baqueteamento digital e reducao do MV.




Caso clinico

Feito diagnostico de infeccao pelo HIV com quadro de aids
avancada. CD4=24 células/mms3 e carga viral=136.000
copias/mms3.

Tuberculose afastada por IGRA, cultura e PCR negativos no LBA.
Infeccdo bacteriana e fungica afastadas por culturas do LBA.

Bidpsia pulmonar transbrénquica: infiltracao por Sarcoma de
Kaposi com PCR para KSHV POSITIVA.

EDA/colonoscopia mostraram lesées infiltrativas disseminadas.

Iniciou TARV com TDF/FTC/Dolutegravir e quimioterapia com
doxorrubicina lipossomal peguilada.

2 anos apos encontra-se em remissao do SK e estavel em TARV.

Journal of Paediatrics and Child Health 57 (2021) 450-456.
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