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INFECCAO PELO HHV-8 E O DESENVOLVIMENTO DE
SARCOMA DE KAPOSI EM PORTADORES DE AIDS

Lorena Nathalia Rodrigues Borges.!

Me. Helvécio Marangon Janior.?

RESUMO

O Sarcoma de Kaposi (SK) é uma enfermidade que pode proceder de respostas
pertinentes ao sistema imune em pacientes portadores de virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), e a cavidade oral € um dos locais que essa doenca se manifesta.
Busca-se neste estudo analisar 0s possiveis mecanismos etiopatogénicos da
infeccdo pelo HHV-8 e o desenvolvimento de Sarcoma de kaposi oral em portadores
de HIV. Para tanto, foi desenvolvida uma pesquisa bibliogréfica, utilizando-se artigos
cientificos disponiveis em enderecos eletrénicos, como SCIELO, PEPSIC e
PUBMED. As datas de publicaces dos artigos abrangem o periodo de 1994 a 2015.
Os dados tedricos analisados mostram que o HHV-8 encontra-se intimamente
relacionado a todas as formas de SK. A infeccdo pelo HIV, porém, ndo € uma
condigdo para o desenvolvimento do SK, pois ainda néo foi detectado esse virus no
tecido neoplasico, fato que torna hipotético que o HIV exerca uma funcdo ontogénica
diretamente ligada a etiologia do SK. Ainda sdo desconhecidos 0s mecanismos
capazes de aumentar a incidéncia de HIV de lesdes orais associados ao virus e
varias séo as suas possibilidades, mas, uma resposta imunitaria sistémica atenuada
para HHVS8, por exemplo, pode contribuir para o desenvolvimento de SK na cavidade
oral. Compete ao cirurgido dentista buscar informacdes relativas as possiveis
lesGes bucais associadas a HHV-8, no se refere a sua aparéncia clinica, sintomas,

diagnésticos e comportamento das lesbes, pois, caso seja detectada uma lesao
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dessa natureza em sua clinica cotidiana, este estara preparado para encaminhar os

pacientes aos tratamentos que se fizerem necessarios.

Palavras-chave: HHV-8. Saude Bucal. Sarcoma de Kaposi.

ABSTRACT

Kaposi's sarcoma is a possible illness to proceed in immune system responses in
patients with HIV and the oral cavity is one of the places that this disease manifests
itself. Search in this study to analyze the possible mechanisms of this infection HHV-
8 and Sarcoma development of oral Kaposi in patients with HIV. Therefore, a
literature was developed using scientific articles available in electronic addresses, as
SCIELO, PEPSIC and PUBMED. The dates of publications of articles covering the
period 1999 to 2015. The theoretical data analyzed show that HHV-8 is closely
related to all forms of SK. HIV infection, however, is not a condition for the
development of the SK because it was not yet detected the virus in tumor tissue, a
fact that makes hypothetical that HIV exert oncogenic function directly linked to the
etiology of SK. There are still unknown mechanisms can increase the incidence of
HIV oral lesions associated virus, and several are its possibilities, but a systemic
immune response attenuated for HHV8, for example, may contribute to the
development of in the oral cavity. It is for the dentist to seek information regarding
possible oral lesions associated with HHV-8, in regard to their clinical appearance,
symptoms, diagnosis and behavior of injuries because if an injury of this nature in
their everyday practice is detected, this will be prepared to refer the patient to

treatments that may be necessary.

Keywords:HHV-8. Kaposi's sarcoma. Management. Oral Health.



INTRODUCAO

Infecgdo por virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é um dos principais
problemas de saude global. Mais de 95% dos individuos infectados pelo HIV vivem
nos paises em desenvolvimento. Lesdes orais relacionadas ao HIV séo frequentes e
afetam a qualidade de vida dos doentes. O Sarcoma de Kaposi (SK) é uma das
leses orais procedentes da infeccdo por HIV. @

SK é a malignidade mais frequentemente associada ao HIV e possui quatro
formas: Classico, Endémico, latrogénico e Epidémico. O SK classico acomete com
maior frequéncia idosos do sexo masculino, procedentes do Mediterrdneo e judeus
do leste Europeu, pode causar lesGes paranodulares na pele e envolver as visceras.
O SK endémico é largamente encontrado na regido subequatoriana da Africa entre
criancas na fase pré-puberal e jovens do sexo masculino, pode ocorrer envolvimento
sistémico e a doenca progride rapidamente. O SK iatrogénico se relaciona a
imunossupressao, abrange o SK corticosteréide-induzido e o SK pés-transplante. O
SK endémico pode ter envolvimento sistémico. O SK relacionado a AIDS
(epidémico) é a forma mais agressiva que envolve pele e visceras com progressao
variavel.

O cirurgido-dentista deve estar alerta a saude bucal de pacientes portadores
de HIV, devendo observar possiveis condicdes periodontais relacionadas a
supressdo imunoldgica. Este profissional deve conhecer ainda as lesdes bucais
associadas & AIDS alusivas aos seus sintomas e ao comportamento das lesges.®

A revisdo de literatura acerca do SK e do mecanismo patogénico dessa
neoplasia se justifica, pela necessidade eminente da coparticipacdo do cirurgiao
dentista para o diagndstico precoce, dessa neoplasia na cavidade bucal, e também
pela necessidade da atualizagdo de conhecimentos relativos & patogénese e
participacdo de um agente viral (HHV-8) na doenca. Justifica-se também porque
essa neoplasia (SK) representa a segunda doenca neoplasica maligna mais comum
em pacientes portadores do virus HIV. Assim com diagndéstico precoce e
encaminhamento destes doentes SK-HIV a equipe multidisciplinar da area da saude,

pode garantir a prevencao necessaria de desenvolver esta neoplasia e outras como:



linffoma de Burkitt e carcinoma de células escamosas bucais; bem como a
estimulagdo ao tratamento e acompanhamento com fidelidade pela equipe de saude.

Este estudo teve o0 objetivo de analisar o0s possiveis mecanismos
etiopatogénicos da infeccéo pelo HHV-8 e o desenvolvimento de Sarcoma de kaposi

oral em portadores de HIV.

METODOLOGIA

Foi desenvolvida uma pesquisa bibliografica que teve como objetivoanalisar
as contribuicdes tedricas de autores quanto a problemética em pauta. Primeiramente
foi realizada uma leitura exploratoria para selecionar as consideracdes de diferentes
autores. A pesquisa bibliografica é desenvolvida a partir de material composto de
livros e artigos cientificos.

O material selecionado para a preparacdo deste estudo encontra-se
disponivel em artigos cientificos postados em enderecos eletrénicos como, SCIELO,
PEPSIC e PUBMED. As datas de publicacdes dos artigos compreendem o periodo
de 1994 a 2015. Para realizar as buscas utilizaram-se a combinacdo dos seguintes
descritores: sarcoma de kaposi - achados imaginolégicos — angiografia — patogenia-

propedéutica e prognaostico.

REVISAO DE LITERATURA

SARCOMA DE KAPOSI

SK é uma neoplasia vascular de baixo grau de origem endotelial, que afeta
predominantemente tecido mucocutaneo, mas que também pode envolver
linfonodos e Grgaos internos. Os quatros subtipos clinico-epidemiologicos da doenca

sdo: Sarcoma de Kaposi endémico (Africano), sarcoma de kaposi iatrogénico (ou



associado ao transplante), sarcoma de kaposi classico e o sarcoma de kaposi
associado ao HIV (epidémico). As variantes de SK tém caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas semelhantes, mas podem apresentam diferentes velocidades de
progresséo e diferentes desafios para o tratamento. ©

Sarcoma de Kaposi Africano Endémico: O SK endémico ocorre com mais
frequéncia na Africa equatorial, nomeadamente a subsaariana. Afeta adultos e
criancas, mas, é predominantemais prevalente no sexo masculino e ndo se encontra
associado a imunodeficiéncia. As suas variaveis clinicas incluem nodular, florida,
infiltrativa e linfadenopatica. No caso das criancas, este pode evoluir
fulminantemente.®

Outro estudo revela que o SK Africano (Endémico)ou endemia de Kaposi é
uma doenca que se desenvolve na populacdo que vive na Africa central e equatorial.
Tida como razoavelmente comum esta doenca tornou-se responsavel por cerca de
9% de todas as doencas malignas do Zaire e 4% em Uganda. A variante nodular é
semelhante ao SK classico, apesar de acometer, na maioria dos casos idades mais
novas, pode afetar mais homens do que mulheres. Caracteristicamente, ocasiona
lesbes cutdneas de ndédulos eritematoviolaceos nos pés e nas maos que nhao
determinam sintomas e n&o se disseminam a outras partes do corpo. E raro o
envolvimento visceral e a variante florida se diferencia por massas tumorais
localmente invasivas. A infiltrativa tende a invadir estruturas subdérmicas, até
mesmo 0ssos. A linfoadenopatica que acomete predominantemente as criancas,
afeta trés vezes mais meninos que meninas, distinguem-se por linfadenopatia
generalizada, por vezes, provida de invasdo visceral. O envolvimento cutaneo é
incomum. Na maior partedos casos, 0 progndéstico € ruim e leva a morte no prazo de
trés anos.!”

Sarcoma de kaposi classico: O SK classico é considerado uma doenca
rara, que evolui lentamente com curso benigno. Pode acometer respectivamente
individuos entre 40 e 70 anos, do sexo masculino. Evidencia-se incidéncia
diferenciada em diversas regides, sendo mais frequente na Italia, Grécia, Turquia e
Israel. Comumente, as lesdes comecam como maculas violaceas na porcao distal
dos membros inferiores, tendem a progredir lentamente, podendo levar de anos a
décadas, podendo evoluir para placas, nodulos e lesdes tumorais. Devido a sua
natureza multicéntrica, podem surgir novas lesdes em outras areas. Na medida em

que a doenca evolui, as lesdes vao se tornando mais duras, acastanhadas e com



superficie irregular, podendo ter edema perilesional e ulceracdo. Ocorre
comprometimento mucoso em aproximadamente 15% dos pacientes, e o visceral é
mais corriqueiro no sistema digestorio e nos linfonodos, no entanto, dentre outros
6rgéos pode acometer também pulmao, figado e coracéo. ©

Sarcoma de kaposi epidémico: O SK é um tumor endotelial multicéntrico, de
baixo grau de malignidade, sendo raro até o comeco da epidemia de AIDS no
mundo. Apos o0 ano de 1981, sua incidéncia aumentou expressivamente. Avaliado
como raro até o comeco da epidemia de AIDS. Apo6s o0 ano de 1981, as incidéncias
aumentaram expressivamente, sobretudo em pacientes do sexo masculino que
mantém relagbes sexuais com homens, neste caso trata-se entdo do SK epidémico
associado ao HIV.©®

A infeccdo pelo HIV, porém, ndo € uma condicdo para o desenvolvimento do
SK, pois estudos moleculares ndo detectaram esse virus no tecido neoplasico, fato
que torna hipotético que o HIV exerca uma funcdo ontogénica diretamente ligada a
etiologia do SK. Também, o HIV colabora de maneira mais genérica para o
desenvolvimento e progresso do SK, devido a reducao dos linfocitos CD4+, podendo
acarretar uma depressdo dos mecanismos imunol6gicos e, mais homeadamente,
estimular a producédo exagerada de linfocinas e monocinas (citocinas) angiogénicas,
cujos coeficientes encontram-se aumentados nos pacientes providos de infeccéo
progressiva pelo HIV com tendéncia a aumentar ainda mais durante as infec¢bes
agudas oportunistas. ©

O sarcoma de Kaposi associado a AIDS ou epidémico, portanto, pode
acometer pessoas infectadas pelo HIV. O aspecto raro e brusco deste tipo de SK em
homens mais jovens marcou o comego da epidemia de AIDS e levou os médicos a
verificarem que uma nova doencga tinha surgido. Algumas doencgas que acometem
mais repetidamente pessoas com AIDS s&o avaliadas como doencas definidoras de
AIDS, ou seja, sua presenca em uma pessoa infectada com o HIV é um sinal claro
de que a doenca AIDS se desenvolveu, logo o SK é uma delas. Na maior parte dos
casos, 0 SK epidémico ocasiona lesdes difusas que podem eclodir em diferentes
lugares do corpo, logo apés o desenvolvimento da AIDS.("

As lesbes podem surgir na pele; na boca; podem comprometer nédulos

linfaticos e outros 6rgaos, na maioria das vezes, o trato gastrintestinal, o pulméo, o
figado, e o baco. Determinadas pessoas com SK epidémico ndo apresentam

sintomas, principalmente se somente surgem lesdes cutaneas. Porém, varios
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pacientes, mesmo aqueles sem lesdo de pele, apresentam nodulos linfaticos
edemaciados, perda de peso e febre de origem indefinida. Acontece em
aproximadamente 95% dos casos nos grupos de homo e bissexuais masculinos e
em menos de 10% dos hemofilicos e usuarios de drogas endovenosas.!”

Em 1994, foi descoberta com relacdo a etiopatogenia do SK a coparticipacéo
de um virus do grupo herpes (HHV-8 ou SKHV). Passando a existir em trés fatores
mais envolvidos em sua etiopatogenia, a infeccdo pelo HIV, a infeccéo pelo HHV-8 e
a funcdo das citocinas. Apo6s 1996, os pacientes infectados pelo HIV passaram a
receber a terapia antirretroviral combinada (HAART), fato que resultou em
diminuicdo expressiva na incidéncia de SK epidémico.®

Ressalta-se ainda que, o SK moderado ndo provoca doenca Vvisceral
sintomatica; doenca bucal significativa que possa interferir na mastigacdo ou
degluticdo; ndo apresenta edema importante; e, ndo é funcionalmente incapacitante
ou capaz de provocar risco de vida. Enquanto isso, 0 SK severo provoca doenca
visceral sintomatica, pulmonar ou gastrointestinal; lesdes orais extensas que
interferem na mastigacdo e degluticdo; dor ou parestesia associada a leséo facial,
genital e edema periférico ou tumores ulcerados; a doenca é incapacitante; a
progresséo da doenca é persistente apesar da terapia antirretroviral. ©

Avangos importantes no conhecimento do Sarcoma de Kaposi foram
alcancados, mas SK ainda é um dilema. A doenca trata-se de uma desordem
angioproliferativa classificada como sendo uma neoplasia intermédia devido as
caracteristicas clinicas de malignidade, mas ainda ndo se sabe se o SK poderia ser
considerado uma verdadeira malignidade, ou uma proliferacéo reativa das células
endoteliais e células fusiformes, ou ambos. *°

Sarcoma de kaposi latrogénico: O sarcoma de Kaposi latrogénico ou
imunodeprimido é observado em pacientes transplantados que fazem uso de
medicamentos imunossupressores como ciclosporina, ciclofosfamida, corticoide e
azatioprina. O tempo de desenvolvimento do tumor € de em média 16 meses apds o
inicio da terapia imunossupressora. Sado mais frequentes as manifestacdes
tegumentares, as viscerais ocorrem em cerca de 25% dos casos e € raro 0
acometimento ganglionar. A supressdo da terapéutica imunossupressora costuma

se mostrar suficiente para a regresséo do tumor. ")



11

ETIOLOGIA PATOGENESE DO SK

O SK é a malignidade mais observada em pacientes infectados pelo HIV.
Estudos epidemiolégicos e fundamentados em técnicas de biologia molecular
recomendam que um agente sexualmente transmissivel, independentemente do
HIV, pode estar envolvido na etiologia do SK, provavelmente como consequéncia da
acdo das cellsig naling proteins (células produtoras de proteinas), que supera as
respostas imunes. O HHV-8 tem sido ainda apontado como agente causal na
patogénese de outras desordens, de forma inclusa o mieloma mdultiplo, multicentric
Castleman’s disease, bodycavity-base dlymphoma. Além de outras condi¢cdes néo-
proliferativas como sarcoidose e pénfigo vulgar, apesar de a maioria dos estudos
sorologicos apontarem para uma soroprevaléncia em torno de 2 a 10%. O HHV-8
sugere, portanto,ser um virus restrito as pessoas sob risco de desenvolver o SK,
associado & imunossupresséo.®?

Muitos avangos foram obtidos no entendimento do mecanismo etiopatogenico
que envolve o sarcoma de Kaposi. Existem diversas teorias que envolvem a
exposicdo a agentes infecciosos que ndo exclusivamente o HIV, crescimento
tumoral associado a produtos do proprio HIV e participacdo de sinalizadores
quimicos associados (citocinas).®

Chang et al. (1994) relataram pela primeira vez a existéncia de tragos de
DNA parecidos com o da familia herpes viridae em mais de 90% das lesdes de
sarcoma de kaposi em portadores da AIDS. Tal virus, atualmente, é conhecido como
herpesvirus humano tipo 8 (HHV-8) e seu mecanismo de transmissibilidade esta
vinculado com a pratica sexual. Acompanhamentos epidemiologicos atuais de
populacbes demonstraram que a infecgdo pelo sarcoma de Kaposi € um evento
precedente ao aparecimento do préprio sarcoma de Kaposi.*?

Varios produtos moleculares sintetizados pelo HHV-8 apresentam notavel
homologia com receptores celulares humanos, enzimas que comandam o ciclo
celular, e importante quimiocinas que comandam a homeostase de mecanismos
celulares e imunoldgicos. A proteina ciclina do HHV-8 homologa a humana esta

associada com a inativacéo de produtos de genes supressores tumorais, interferindo
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na parada do ciclo celular em G1, o que favorece como consequéncia a progressao
tumoral.*?

Além disso, o virus HHV-8 é capaz de sintetizar quimiocinas pré-inflamatorias,
interleucina-6 e fatores reguladores de interferon, assim como receptores homoélogos
da interleucina-8. A interleucina-6 viral homologa a humana trata-se de uma
interleucina com marcada atividade pro-angiogénica, assim como o receptor da
interleucina-8 é capaz de interferir na proliferacdo vascular local. O HHV-8 também é
capaz de sintetizar moléculas de Bcl-2 similares a humana, uma proteina importante
vinculada com a inibicho do processo de inducdo de apoptose. Observa-se,
portanto, a partir da analise de tais produtos homélogos aos humanos que o virus
HHV-8 adquiriu diferentes estratégias que burlam distintos mecanismos de protecao
imunoldgica humana contra infec¢des virais como a parada do ciclo celular em G1,
inducdo de apoptose e interferéncias em repostas celulares mediadas por células.®

A infeccdo pelo virus HIV ndo é um pré-requisito ao desenvolvimento do
sarcoma de Kaposi, entretanto o HIV contribui de uma maneira direta para a
progressdo do sarcoma por consequéncia da diminuicdo do numero de linfécitos
CD4 o que gera um estado de imunossupressao associado, mas de maneira mais
especifica a infeccdo pelo HIV resulta na estimulacdo excessiva de producao de
linfocinas e monocinas (citocinas) com atividades angiogénicas.*¥ Células
fusiformes tumorais também s&o capazes de expressar diversas substancias
quimicas angiogénicas, incluindo interleucinas-1 e 6.

De acordo com o0 conhecimento desses mecanismos etiopatogénicos
evidenciados, a propedéutica vinculada as lesdes em portadores de sarcoma de
kaposi vislumbra ao controle da replicacdo do HHV-8 pelo uso de agentes antivirais
e antirretrovirais. No que se refere as estratégias de prevencdo dessa neoplasia, a
pratica de sexo seguro se demonstra como importante conduta frente a prevencao
nao somente da contaminacdo pelo HIV mas também pelo HHV-8 e se constitui
portanto em importante medida de satde publica.*® "

No estudo desenvolvido por Maldonado em dois cortes temporais (1985-1994
e 2005-2014), foram selecionados 81 pacientes com AIDS, de ambos 0S sexos,
adultos e com diagnostico de SK, dentre eles, 76 sdo do sexo masculino e 5 do sexo
feminino, sendo que a média de idade no momento do diagnostico foi de 36 anos (+
desvio-padrdo 9,0), com mediana de 34. Ainda quanto a idade dos pacientes, os 63

pacientes correspondentes ao corte temporal 1985-1994 e os 18 pacientes do grupo
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de 2005-2014 possuiam em sua maioria idade entre 30 e 40 anos. No que tange a
forma de apresentagéo clinica da lesdo do SK de acordo com sua extensdo, em
ambos o0s grupos a forma disseminada predominou, apresentando valores
porcentuais de 73% (1985-1994) e 72% (2005-2014). Analisando o0s cortes
temporais estudados, observou-se que houve uma reducgdo consideravel nos casos
de SK em pacientes com HIV/AIDS entre os dois periodos, o que segundo 0s

autores, provavelmente se deve ao uso de antirretrovirais. ®

Figura 1 - Formas clinicas de apresentacao das les6es do sarcoma de Kaposi: (a) lesdo na pele -
localizada, (b) les&@o na pele e conjuntiva - disseminada, (c) lesdo no célon - disseminada, e (d) leséo
na pele - disseminada. *®

Bandeira analisou o caso clinico de uma paciente de 45 anos, negra e dona
de casa de Santo Tomé y Principe que apresentava febre e lesdes na pele e foi
diagnosticada com SK associada a infeccao pelo virus HIV. Segundo o relato da
paciente, a mesma apresentava boa saude até cinco meses atrds, quando
trabalhava num pais vizinho, o Gab&o e comecou a apresentar sintomas como febre,
perda de peso, mal estar, perda de apetite, diarreia, manchas escuras na pele e
feridas na boca. No exame fisico realizado, a paciente tinha tempera corporal de 39°
C apresentava mucosa conjuntival hipercoloreada, boca rachada com lesbes
esbranquicadas, presenca de manchas hiperpigmentadas indolores de varios
tamanhos e formas por todo o corpo, principalmente nos membros inferiores,

hepatomegalia e esplenomegalia.
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Figura 2 - Labios rachados com lesdes esbranqu(ilgg?das e manchas hiperpigmentadas nos membros

Os exames complementares realizados na paciente apresentaram O0S
seguintes  resultados:  hemoglobina  87g/dL;  hematdcritos 26,1  L/L;
homossedimentacdo acelerada; leucdcitos 4,2; teste positivo para HIV; contagem de
CD4 menor que 200; cultura de fezes apresentou isolamento de Salmonela; as
lesbes da boca deram positivas para Candida Albicans; e a biopsia da pele foi
compativel com sarcoma de Kaposi. A doenca evoluiu muito e a paciente teve
reacdo adversa a neviparina e aos demais medicamentos antirretrovirais,
apresentaram crises generalizadas e em seguida entrou em coma até que

faleceu.®®
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O estudo de caso de um paciente de 26 anos, usuario de drogas que apos
internacdo compulséria em clinica de desintoxicagdo e inicio do tratamento com
carbamazepina, fluoxetina e diazepam, apresentou quadro de Ulceras orais, prurido
no corpo e edema de face, principalmente nas palpebras. A medicacao foi suspensa
e 0 quadro evolui, vindo a apresentar lesdes violaceas, em varias partes do corpo,
infiltradas, endurecidas, dolorosas, bem como odinofagia e dor abdominal. Através
de exames realizados, contatou-se resultado de anti-HIV reagente, a tomografia de
térax evidenciou derrame pleural bilateral moderado, identificou-se lesdo de aspecto
tumoral em corpo e antro gastrico compativel com sarcoma de kaposi infiltrando
mucosa gastrica, e a biopsia de lesdo de pele foi compativel com sarcoma de
kaposi. O quadro do paciente evoluiu, ele apresentou desnutricdo, piora de

leucopenia, plaguetopenia, da funcéo renal e evoluiu para 6ébito. ¢

SK NA CAVIDADE ORAL

LesBes orais causadas por organismos oportunistas sao excelentes
indicadores do estado imunolégico. O declinio das células CD4+T linfocitos torna a
pessoa VIH-1 infectados, cada vez mais susceptiveis a infeccdo, por existir
umadiversidade de patdgenos orais oportunistas. Por conseguinte, existe maior
tendéncia para a disseminacdo sistémica de infeccbes orais em pacientes HIV-
positivos. No imunocomprometido o ambiente complexo da boca apresenta um
desafio significativo para a monitorizacdo seletiva do HHV-8, que pode infectar a
cavidade oral e passar por significativa reativacao, de forma a desenvolver infeccoes

e lesBes virais orais.?Y
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Os herpesvirus sdo assiduos residentes patdgenos na cavidade oral, e
também conhecidos por causar doenca oralsignificativa. O herpes Vvirus
compromete potencialmente as pessoas imunossuprimidas e estdo associados ao
desenvolvimento de lesGes bucais, como leucoplasia pilosa, e Sarcoma de Kaposi
que sdo subconjuntos de linfomas e ulceragbes associada a Sindrome da
imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). Na maioria das vezes, estes virus sao
detectados na saliva, transmitida por via oral, e sdo capazes de se replicar no
epitélio oral. %

A familia de virus do herpes inclui membros, como Virus herpes simples
(HSV), Citomegalovirus (HCMV), Virus de Epstein Barr (EBV) e Herpes virus-
associado (HV). Periodicamente, estes virus sdo eliminados na saliva, e, nos
imunocomprometidos o EBV pode transformar seu DNA em tumor. As células
infectadas sofrem expansao clonal e resultam no desenvolvimento de um tumor
maligno. Comumente, ha reativacdo ocasional com derramamento perioddico e,

durante a imunossupressao, ocorre o desenvolvimento da lesdo (Figura 5).%

Figura 5- Os herpes virus humanos sdo derramados na saliva e normalmente podem infectar o
epitélio oral. O genoma viral € linear e se submete a replicagdo viral. A infeccdo da célula-alvo, o
linfdcito, 0 genoma viral, se estabelecem dentro da laténcia da célula e esta resulta em uma infecgdo
persistente do hospedeiro. As células infectadas se transformam e passam por expanséo clonal que
resultam no desenvolvimento de malignidade. O virus é eliminado na saliva e promove a reinfecgdo
nas células epiteliais. A replicacdo estabelece uma infec¢do persistente e grave em individuos
imunodeprimidos que pode resultar no desenvolvimento de leucoplasia pilosa. (llustracdo fornecida
por J Webster-Cyriaque.)
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Lesion Development: desenvolvimento da les&o
Salivary Shedding: derramamento salivar®”

Ainda sao desconhecidos os mecanismos capazes de aumentar a incidéncia
de HIV em lesBes orais associados ao virus, e, varias sao as suas possibilidades.
Mas, por exemplo, uma resposta imunitaria sistémica atenuada para HHV8, pode
contribuir para o desenvolvimento de SK na cavidade oral. E, a imunidade sistémica
reduzida para HPV pode levar ao aumento da incidéncia oral de lesdes associadas
ao HPV. Deste modo, a suscetibilidade de individuos infectados pelo HIV a infeccdo
com o HPV é alta. A infeccdo pelo HPV estd associada a um grupo multiforme
nodular de hiperplasia oral ou lesées papulosas nesses individuos.®”

Provavelmente o HHV-8 tem preferéncia pela boca e orofaringe, essa
susceptibilidade tem sido demonstrada, devido ao HHV-8 desempenhar um papel
essencial na etiologia do SK. Mas, vale lembrar que, ndo existem dados sugestivos
de que a realizacdo de procedimentos de profissionais de saude bucal e orofaringe
em HHV8-soropositivos correm risco ocupacional de adquirir infeccdo por HHVS.
Qualqguer variante do SK pode afetar a boca, porém a cavidade bucal pode ser o
sitio inicial da apresentacdo do SK em individuos HIV-positivos. Lesdes de SK na
boca sao particularmente agressivas. Pode apresentar progressao lenta ou
fulminante, e, pode ser unifocal ou multifocal. Uma leséo de SK pode comegar como
uma unica macula ou com varias maculas (Figura 2). Estas podem evoluir para
papulas, nédulos ou ultima instancia para exofiticas que pode se tornar massas
ulceradas (Figuras 6 e Figura 7). ©

As lesbes podem variar de cor de rosa, para roxo-azulada, a marrom
profunda, e variam de tamanho podendo ter de véarios milimetros a centimetros.
Frequentemente o SK afeta o paladar, em seguida, a gengiva e a lingua. Mas, o SK-
AIDS oral, raramente afeta o assoalho da boca ou a superficie ventrolateral da
lingua. No comecgo, as lesbes SK orais sao inicialmente assintomaticas, porém
guando avancadas se tornam dolorosas. Posteriormente, pode se tornar infecciosas
e podem interferir na fala e na mastigacdo, ou ainda causar disfagia. As dores
dependem do fato de as lesdes serem ulceradas, traumatizadas pelos dentes
opostos ou serem secundariamente infectadas. Lesdes gengivais de SK podem ser
exacerbadas pela doenca periodontal pré-existente e tendem a agravar a doenca

periodontal, para gengivite ou periodontite necrosantes. ©
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Figura 6 - Les6es maculares no dorso da lingua em paciente com uma contagem de células T CD4 +
de 101 células/mma3. Mdltiplas lesdes de pele foram presentes nas maos e pernas este paciente
estava em terapia anti-retroviral altamente ativa.®

Figura 7 - Leséo exofitica com contagem de células T CD4 + de 107 células / mm3. Paciente em
terapia anti-retroviral altamente ativa.®
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A Figura 8 (A) por via oral multifocal sarcoma de Kaposi SIDA () lesBes na gengiva bucal dos dentes
13 a 17 e a mucosa do labio superior 34 numa yearold mulher com uma contagem de células T CD4
+ de 64 células / mm3. (B) As lesBes rapidamente se tornou alargada e exofitica.®

O SK gengival pode causar reabsorcdo do processo alveolar subjacente,
levando a mobilidade dentaria e, até mesmo, a perda do dente, como efeito de
pressao direta do SK, ou devido a liberacdo de mediadores biol6gicos. A destruicéo
do osso alveolar causada pela doenca periodontal inflamatéria induzida por placa
bacteriana, pode ser dificil de diferenciar da destruicdo 0ssea causada por SK. O

SK-AIDS raramente surge na mandibula. ©®

DIAGNOSTICO DE SK

O diagnostico de SK é fundamentado em achados clinicos e nos exames
histopatolégicos, por meio de deteccdo de a LANA-1 antigeno do HHV-8. Os testes
sorolégicos para a detecgédo de a-1 LANA sdo promissores. As imagens podem ser
utilizadas para exames de lesdes internas, como a tomografia computadorizada,
focos pulmonares e endoscopia digestiva alta ou colonoscopia para analisar possivel
envolvimento gastrointestinal. E assim vem sendo largamente cogitado que o HHV-8
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€ a causa mais corriqueira de lesdes malignas e de transmissibilidade em pacientes
com AIDS. ¢?

A transmissdo do HHV-8 por meio da saliva vem suscitando debates ao
longo dos ultimos anos. Homossexuais masculinos sdo mais sensiveis ao HHV-8,
bem como relacbes sexuais desprotegidas e usuarios de drogas facilita a
transmissdo do virus. A doenca comeca como violdceas ou maculas e papulas nas
mAaos e nos pés. Ao longo dos anos progride para os bracos e pernas, que € o local
mais comum, com posterior progressao para placas e nodulos. As lesbes comecam
bem pequenas, ndo cogam e sdo ligeiramente dolorosas. Pode envolver visceras,
mucosas, tronco, membros, mucosa oral, e lesdes viscerais gastrointestinais e
pulmonares.®?

A diferenca entre SK e uma diversidade de tumores benignos e malignos
e de condi¢cBes inflamatérias, ndo é tdo facil de ser vista, dado a aposicado das
alteracdes histoldgicas que geram duvidas para a confirmacdo do diagndstico. A
descoberta do HHV-8 em todas as formas de SK possibilitou realizar a deteccéo viral
para o diagnostico tumoral. O uso do anticorpo monoclonal anti-HHV8-LNA-1
permite identificar o anticorpo para o HHV-8 em tecido fixado, esta é uma forma
eficaz e de baixo custo para distinguir o SK. A detecc¢do do HHV-8 é particularmente
atil para fazer o diagnéstico do SK inicial evidenciado por lesées neoplasicas, cujas
alteracdes ndo sao reveladas imediatamente (Figura 7). Em casos assim, o0 processo
inflamatério é o principal diagndstico diferencial a ser levado em conta.®

Outras alteracdes histopatologicas, como ulceracdo, linfedema e
infeccdes secundarias podem alterar a histopatologia caracteristica, dificultando o
diagnostico da deteccdo viral. Determinadas variantes histopatolégicas também
oferecem dificuldades adicionais para realizar o diagnéstico. O SK granuloma
likepiogénico € distinguido pela proliferagéo de formagdes capilares constituidas em
I6bulos com um colarete epidérmico, sem agregados de células fusiformes sélidas
(Figura 5). A positividade do HHV-8 fornece o diagnéstico de SK mas, areas
angiomatosas de lesdes SK podem ser confundidas com hemangiomas em bidpsias
de superficie. O SK angiosarcoma anaplasico pode ser confundido, devido a sua
capacidade de invadir o tecido subcutaneo solido. Agregados de células fusiformes,
bem como tumores malignos e benignos que simulam dermatofiboroma e a

leiomiossarcoma, podem mascarar a natureza do SK.?
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Figura 9 - Imuno-histoquimica - lesdo SK inicial. A positividade
células endoteliais como se observa les&o inicial SK. (IHQ, 40x).%*

D ‘ A gy

Para 0 antigénio HHV-8-LNA-1 em

O SK em seus estagios iniciais € uma proliferacdo nao-clonal de células

endoteliais que evolui para uma verdadeira doenca clonal.®¥

Figura 10 - Imuno-histoquimica - lesdo avancada SK. Positividade para o antigeno HHV-8-LNA-1
como observado em fusiformes e células endoteliais na lesdo avancada SK. (IHQ, 40x).®
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Em estagios mais avancados da doenca HIV-SK, as células na populacédo
policlonal se submetem a um processo clonal maior, em que se desenvolvem clones
independentes. Portanto, uma lesdo nodular-exofitica com exibicdo de HIV-SK
avancada, estabelece todos os possiveis padrées de clonalidade: policlonal,
oligoclonal e monoclonal. O curso clinico da doencga agressivo, particularmente
algumas lesdes avancadas o HIV-SK pode ser explicado pela sua evolugéo
monoclonal ou oligoclonal (Figura 10). ®

Enquanto que as lesdes de HIV-SK menos agressivas, permanecem na fase
policlonal da patogénese. Assim sendo, existem diferencas histopatolégicas nas
fases policlonal, oligoclonal, e nas lesées monoclonais de HIV-SK. Porém, ndo se
pode excluir a possibilidade de que o HIV-SK pode surgir de uma Unica célula
neoplasica progenitora, capaz de se desenvolver em uma populacdo monoclonal de
células. As apresentacBes das células monoclonais na pele, mucosa oral, podem
levar as muiltiplas lesdes HIV-SK.®®

Um diagnostico presuntivo da leséo oral HIV com base na aparéncia clinica
e comportamento da lesdo podem ser satisfatorios para determinadas lesdes
benignas. Mas, lesGes ulcerativas preocupantes exigem diagnéstico definitivo,
geralmente baseado em histopatologia.

Constata-se ainda, que um diagnostico definitivo de SK oral é realizado por

meio de biopsia. @

TRATAMENTO

O tratamento para o SK é comumente paliativo e envolve a aplicacdo de
vimblastina intralesional, criocirurgia e interferon-alpha. Bem como, os inibidores da
protease, sdo recomendados como provaveis agentes envolvidos na remissdo do
SK associado ao HIV e na supressao do herpesvirus humano tipo 8 das células
mononucleares do sangue periférico. Cita-se ainda que o HHV-8 encontra-se

fortemente associado a todas as formas de SK, multicentric Castleman’s disease
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ebody cavity-basedlymphoma. Ainda, ndo ha tratamentodefinitivo para o Sarcoma de
Kaposi.®

Em outro estudo, verifica-se que o0s objetivos do tratamento de SK
incluem paliacado dos sintomas, controle da doenca, reducdo de edema e reducéo do
estresse psicolégico. Existem varias modalidades disponiveis para o tratamento oral
de SK-AIDS. A terapéutica local inclui excisdo cirargica, quimioterapia intralesional,
esclerosante intralesional, agentes e terapia fotodinamica, e terapia sistémica que
inclui a quimioterapia. O tratamento local € a primeira escolha para todas as formas
de SK epidemioldgicos bucais, exceto para SK-AIDS, porque o tratamento local
apresenta menores efeitos colaterais e complicagdes do que a terapia sistémica, que
na maior parte dos casos, pode ser favoravelmente administrado em ambulatérios.
(05)

Em individuos HIV-positivos o desenvolvimento do SK oral, é mais dificil de
controlar, se comparado as demais variantes epidemiolégicas de SK bucal. Lesdes
com SK-AIDS orais sdo mais bem geridas por meio de terapia sistémica. Apesar de
as células tumorais serem radiossensiveis, a radioterapia, para o tratamento do SK
oral em pessoas com HIV positivo, € desaconselhavel, pois pode causar mucosite
grave que, em alguns casos, pode ser fatal. Atualmente, as antraciclinas e os
taxanos lipossomais, sdo a espinha dorsal da terapia citotoxica sistémica para SK.
Casos de SK-AIDS devem ser tratados com quimioterapia citotdxica sistémica na
fase inicial maculo papular. O HHV8 em fase litica € susceptivel a medicamentos
antivirais (e.g. ganciclovir). A maior parte das células em lesdes orais de SK, em fase
latente, que nédo resolver completamente ap6s a quimioterapia sistémica, pode ser

removido cirurgicamente. ©®

PAPEL DO CIRURGIAO-DENTISTA NA GESTAO DA SAUDE BUCAL

O cirurgido-dentista exerce um papel importante na gestdo da saude bucal
de pacientes portadores da doenca AIDS, sua funcdo abrange a vigilancia e a
gestdo da mucosa oral, devendo estar alerta para gengivas atipicas e possiveis
condi¢des periodontais associadas a supressdo imunologica. Este profissional deve

ter conhecimento sobre as lesdes bucais associadas a AIDS, sobretudo ao SK, no
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que se refere a sua aparéncia clinica, aos seus sintomas e ao comportamento das
lesbes. Varios tipos de tratamentos e abordagens podem ser adotados, sendo a
resposta antecipada ao tratamento importante para o controle das doencas bucais e
a manutencéo da satde bucal. ®

Assim sendo, os cirurgides dentistas devem “promover e proteger a saude
bucal, prevenir agravos, realizar diagndstico, tratar, acompanhar, reabilitar e manter
a saude bucal dos individuos, familias e grupos especificos”.Este profissional pode
desenvolver intervengdes centralizadas na promocdo da saude, de modo a incluir
acOes individuais e coletivas, fundamentadas na educacgéo, prevencdo e deteccao
precoce das lesBes de mucosa, para todas as faixas etarias, norteadas ao controle
dos fatores e condicbes de risco, podendo ainda estimular o exame peridédico da
cavidade bucal pelos profissionais de saude visando a deteccéo precoce de doencas

neoplasicas ou proliferativas.®”

CONCLUSAO

O HHV-8 pode causar doencas clinicamente significativas, provavelmente por
meio de mecanismos de controle celular capazes de modificar o sistema
imunologico. Ainda néo foi definido o percurso exato de transmissdo do HHV-8. Mas,
h& necessidade de se desenvolver métodos que visem restringir ou eliminar a
infecgao pelo HHV-8,que encontra-se intimamente relacionado a todas as formas de
SK, pois, ainda ndo ha tratamento definitivo para esta enfermidade.

Torna-se importante que a pratica médica busque novas formas para
detectar, diagnosticar e tratar pacientes imunodeprimidos com HIV-SK orais, visando
aperfeicoar os cuidados de saude a este publico.

Ao cirurgido dentista, cabe buscar informacgfes referentesas les6es bucais
associadas a HHV-8, no tocante a sua aparéncia clinica, aos seus sintomas,
diagnésticos e ao comportamento das lesdes, de modo a detectar e encaminhar

pacientes aos fins que se fizerem pertinentes.



25

REFERENCIAS

1 Ranganathan K., Hemalatha R. Oral Lesions in HIV Infection in Developing
Countries: an Overview Adv Dent Res 19:63-68, April, 2006.

2 Ledo JC et al. Herpes virus humano-8 e Sarcoma de Kaposi. Rev. Assoc. Med.
Bras. 45(1):55-62, 1999. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0104-42301999000100011
>, Acessoem: 15 jun. 2016

3 Lauren L. Patton, DDS.et al.Oral Lesions Associated with Human
Immunodeficiency Virus Disease Dent Clin N Am 57: 673-698, 2013.

4 Gil AC. Como elaborar projetos de pesquisa. 3 ed. Sado Paulo: Atlas, 1991.
Disponivel em:  <http://www.scribd.com/doc/13259802/Como-Elaborar-Projetos-
dePesquisa-ANTONIO-CARLOS-GIL-Editora-Atlas>. Acesso em: 01 mar. 2016.

5 Pantanowitz L.et al. HIV-associated Kaposi sarcoma. J Oral Pathol Med. 42: 201
207, 2013.

6 Ohe E.et.al. Sarcoma de Kaposi classico fatal. Anais Brasileiros de Dermatologia.
Rio de Janeiro; 85(3) Jun. 2010. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S036505962010000300014>
Acesso em: nov. 2015.

7 Costa EL. et. al. Sarcoma de Kaposi. HU Revista. Centro de Estudos do Hospital
Universitario, Universidade Federal de Juiz de Fora. 33(3): 77-84. jul./set. 2006.

8 Fonseca B. et. al. Sarcoma de Kaposi e Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida:
Caracteristicas desta Associacao, Incluindo Novos Conceitos sobre Patogénese e
Tratamento. Simpdsio: Virologia Médica |. Medicina, Ribeirdo Preto, (32): 26-39.
jan./mar. 2005.

9 WHO Library Cataloguing-in-Publication Data.Guidelines on the treatment of skin
and oral HIV-associated conditions in children and adults, 2014.

10 Ramirez-Amador V, Anaya-Saavedra, G Martinez-Mata, G. Kaposi’s sarcoma of
the head and neck: A review. V. Oral Oncology 46: 135-145, 2010.



26

11 Ledo JC et al. Human herpes virus 8 (HHV-8) and the etiopathogenesis of
Kaposi's sarcoma.Rev. Hosp. Clin. Fac. Med. S. Paulo 57(4):175-186, 2002.

12 Martin JN, Ganem DE, Osmond DH, Page-Shafer KA, Macrae D, Kedes DH.
Sexual transmission and the natural history of human herpesvirus 8 infection. N Engl
J Med. 2;338(14):948-54, . Apr.1998.

13 Chang Y, Moore PS, Talbot SJ, Boshoff CH, Zarkowska T, Godden-Kent,
Paterson H, Weiss RA, Mitthacht S. Cyclin encoded by herpesvirus. Nature. Aug
1;382(6590):410, 1996.

14 Barillari G, Buonaguro L, Fiorelli V, Hoffman J, Michaels F, Gallo RC, Ensoli B.
Effects of cytokines from activated immune cells on vascular cell growth and HIV-1
gene expression.Implications for AIDS-Kaposi's sarcoma pathogenesis. Jimmunol.
Dec 1;149(11):3727-34, 1992.

15 Ensoli B, Nakamura S, Salahuddin SZ, Biberfeld P, Larsson L, Beaver B, Wong-
Staal F, Gallo RC. AIDS-Kaposi's sarcoma-derived cells express cytokines with
autocrine and paracrine growth effects. Science. 1989 Jan 13;243(4888):223-6.

16 Mocroft A, Youle M, Gazzard B, Morcinek J, Halai R, Phillips AN. Anti-herpesvirus
treatment and risk of Kaposi's sarcoma in HIV infection. Royal Free/Chelsea and
Westminster Hospitals Collaborative Group. AIDS.10(10):1101-5, sep. 1996

17 Martin JN, Donald EG, Osmond DH, Page-Shafer KA, Macrae D,
KedesDH.Sexual transmission and the natural history of human herpesvirus 8
infection.The New England Journal of Medicine.948-954, Abr. 1998.

18 Maldonado GC, Junior ONT, Arnébio A, Alfradique GR, Ornelas, MH, Lima DB.
Estudo clinico de sarcoma de kaposi em pacientes com hiv/aids, de 1985-1994 e
2005-2014. v.14 - Controle do céancer: novos horizontes. 2015. Disponivel em:
<http://revista.hupe.uerj.br/detalhe_artigo.asp?id=535>. Acesso em: set. 2016.

19 Bandeira ME. Sarcoma de Kaposien una paciente de Santo Tomé y Principe.
Medisan.17(10):7037, 2013.

20 Cazzola L, Itajahy L, Prota LE; Taublib P; Galvdo S. Sarcoma de Kaposi
disseminado: relato de caso.



27

21 Hille JJ.et al. Mechanisms of expression of HHV8, EBV and HPV in selected HIV-
associated oral lesions. Viral infections — mechanisms of expression. Oral Diseases
8(Suppl. 2):161-168, 2002.

22 Tiussi RM. et al. Kaposi's Sarcoma: clinical and pathological aspects in patients
seen at the Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes - Vitoria - Espirito Santo
— Brazil. Na BrasDermatol. 87(2):220-7, 2012

23 Pereira PF. Immuno histochemical detection of the latent nuclear antigen-1 ofthe
human herpes virustype8to differentia tecutaneous epidemic Kaposi sarcoma and its
histological simulators. Deteccdo imuno-histoquimica do antigeno nuclear latente-1
do herpesvirus tipo 8 para diferenciar o sarcoma de Kaposi epidémico cutédneo de
seus simuladores histolégicos. Rev.Bras Dermatol. 88(2):243-46, 2013.

24Teo CG.Conceptual Emergence of HumanHerpesvirus 8 (Kaposi's Sarcoma-
associated Herpes virus) as an Oral Herpes virus. Adv Dent Res 19:85-90, April,
2006.

25 Patton LL. Oral Lesions Associated with. Human Immunodeficiency Virus
Disease.Dent Clin N Am. 57:673-698, 2013.

26 Brasil. Ministério da Saude Departamento de Atencdo Basica. Cirurgido Dentista,
Saude Bucal / Ministério da Saude, Secretaria de Atencdo a Saude, Departamento
de Atencado Basica. — Brasilia: Ministério da Saude, 2012.

27 Feller L. et al. HIV-associated Kaposi sarcoma: pathogenic mechanisms
Meduns a Oral Health Centre, Faculty Of Dentistry, University Of Limpopo South,
Africa. Surg Med Pathol Oral Radiol Endod; 104:521-9, 2007.



28

AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus, motivo de minha existéncia e que tem me
reerguido, sustentado, me dando forca e guiando meus passos, em prol deste
objetivo de concluir esta graduacédo em odontologia.

Agradeco também &a minha Mae Elisabeth H. R. Borges, pelo apoio,
compreensao, carinho e principalmente incentivo a continuar , nos momentos em
que & tarefa estava ardua. Ao Meu pai Natal C. Borges in memoriam que esteve
comigo no inicio desta jornada, me apoiando e também me incentivando com muito
carinho, e que hoje onde estiver, creio brindar comigo desta conquista.

Agradeco aos demais familiares por compreenderem as vezes minha
auséncia em reuniées de familia, por motivo de trabalhos, provas, clinicas e demais
atividades necessarias e estabelecidas pela instituicdo de ensino Faculdade Patos
de Minas (FPM).

Agradeco a meus amigos, dentre o0s quais ndo poderia deixar de citar
Elizabeth Lopes, Andrea Ribeiro, Bruna Buezzo, Vanessa Goncalves e Stefane
Braga pelo companheirismo, prestatividade, apoio e compreensao.

Agradeco & meus mestres de graduacdo bem como colegas de sala, que me
ensinaram algo e contribuirdo para meu aprendizado e crescimento pessoal, social e
profissional.

Agradeco em especial & meu orientador MS. Helvécio Marangon Junior pela
paciéncia, respeito,auxilio,transmissdo de conhecimentos e informacdes,e incentivo
para esta pesquisa bibliografica.

Ainda através deste agradeco em especial aos docentes, MS. Mayra Franca e
MS. Marcelo Dias, que aceitaram meu convite, para compor minha banca e
contribuir de forma significativa na avaliagdo de minha pesquisa e na minha
apresentacao, pois sempre me incentivaram a prosseguir até a reta final.

A todos estes meu muito Obrigado!!

“Agradeco todas as dificuldades que enfrentei; ndo fosse por elas, eu néo
teria saido do lugar. As facilidades nos impedem de caminhar. Mesmo as criticas

nos auxiliam muito”. Chico Xavier.



