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RESUMO - O sarcoma de Kaposi € um tumor raro, afectando sobretudo pele e mucosas, podendo atingir génglios linfa-
ticos e érgéos viscerais, com uma grande variabilidade epidemioldgica e clinica. Existem quatro variantes (cléssico, endé-
mico, associado & imunossupressdo ou transplante e associado & infecgé@o pelo virus da imunodeficiéncia humana), com
diferengas na populacéo, localizag@o e taxa de progressé@o, bem como implicacées terapéuticas importantes, podendo
optar-se entre estratégias de intervencéo a nivel local, cirurgia citoredutora, radioterapia, terapéutica sistémica ou mani-
pulacdes terapéuticas relativas & causa subjacente, no que diz respeito as formas ligadas ao HIV e & imunossupressdo ou
transplante. Foi feita uma pesquisa bibliogrdfica utilizando a base de dados PubMed, de modo a encontrar os trabalhos
publicados desde 1990, disponiveis em Inglés, com recurso a conjuntos de palavras-chave pré-definidas, bem como tra-
balhos manualmente identificados com informacéo relevante relativa & terapéutica do Sarcoma de Kaposi. Neste artigo,
destaca-se a importéncia da abordagem multidisciplinar da doenca, bem como o actual estado da arte nas terapéuticas
existentes, sistematizando e estratificando as opcdes disponiveis na prética clinica.

PALAVRAS-CHAVE - Antirretrovirais; Sarcoma de Kaposi, tratamento.

MANAGEMENT AND TREATMENT OF KAPOSI’S SARCOMA - THE
IMPORTANCE OF THE MULTIDISCIPLINARY

ABSTRACT - Kaposi’s sarcoma is a rare tumor, mainly affecting skin and mucosa, in some cases the lymph nodes and vis-
ceral organs, with great epidemiological and clinical variability. There are four types of tumor (classic, endemic, immunosu-
ppression related and associated with HIV), with differences in population, site and progression rate. Different therapeutic
options exist between local intervention strategies, citoreductive surgery, radiotherapy, systemic therapy or therapeutic
manipulations regarding the underlying cause, in the forms of disease associated to HIV or to immunosuppressive therapy.
The authors used the PubMed database to identify articles published since 1990, in English language, using a predefined
set of words, as well as manually identified content of interest, related to Kaposi’s sarcoma treatment. In this article, we
highlight the importance of the multidisciplinary approach to the disease, as well as the current state of the art existing
therapies, organizing and stratifying the available options in the clinical practice setting.
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METODOS

Foi feita uma pesquisa bibliogréfica utilizando a
base de dados PubMed, de modo a encontrar os traba-
lhos publicados desde 1990, disponiveis em Inglés, com
recurso a conjuntos de palavras-chave pré-definidas,
bem como trabalhos manualmente identificados com
informagdo relevante relativa & terapéutica do Sarcoma
de Kaposi.

INTRODUCAO

O sarcoma de Kaposi (SK) é um tumor linfoangiopro-
liferativo raro, multifocal, descrito em 1872 por Moritz
Kaposi. Histologicamente caracteriza-se pela prolifera-
¢Go de células fusiformes derivadas do endotélio, pela
presenca de permeabilidade vascular e pela presenca
de infiltrado inflamatério.! Esta doenca afeta sobretudo
a pele e mucosas, podendo atingir igualmente génglios
linfaticos e érgéos viscerais. Apesar de histologicamente
se tratar de uma Unica entidade, o SK apresenta uma
grande variabilidade epidemiolégica e clinica. Vérios
investigadores identificaram quatro subtipos (cldssico,
endémico, associado & imunossupress@o ou transplan-
te e associado & infecdo pelo virus da imunodeficién-
cia humana) que apresentam diferencas em termos de

populagéo afetada, localizagéo e taxa de progressdo.!
De acordo com um estudo epidemiolégico realizado
por Tiago Esteves e col., que incluia 70 doentes com SK,
existia um claro predominio de doentes do sexo mas-
culino, com uma idade média & apresentacdo de 56
anos, sendo a amostra constituida por 49% de doentes
com a variante epidémica, 43% com a variante cldssica
e 4% com a variante iatrogénica, incluindo também trés
doentes que nado foram classificados.? A luz das desco-
bertas recentes da patogénese viral do SK, estas varian-
tes sGo manifestacdes diferentes do mesmo processo
patolégico.® Os doentes com SK no geral sdo assinto-
mdticos e os sinfomas e sinais sGo por vezes inespeci-
ficos em fases precoces. Normalmente surgem lesées
cutéineas na forma de méculas/pépulas, avermelhadas/
rosadas ou acastanhadas, com ou sem linfedema asso-
ciado. Podem surgir sinfomas como tosse seca e toracal-
gia assim como alteragdes gastrointestinais se as lesdes
envolverem érgdos viscerais.® Testes que examinem a
pele, pulméo e tubo digestivo sdo essenciais para de-
tetar e diagnosticar o SK. Assim, uma boa anamnese e
exame fisico séo cruciais.* Apesar de o diagnéstico pre-
suntivo poder ser feito na maioria dos casos atendendo
& histéria clinica e aparéncia das lesées, a hipdtese deve
ser confirmada por biépsia das lesées, sendo de exire-
ma importéncia sobretudo nas lesées atipicas que estéo
associadas a sinfomas sistémicos. Exames adicionais

Tabela 1 - Sistema de estadiamento TIS de acordo com AIDS Clinical Trials Group (ACTG) Oncology Committee.

BAIXO RISCO (0)

(qualguer um dos seguintes)

ALTO RISCO (1)
(qualguer um dos seguintes)

Tumor (T
(m na mucosa oral

Sistema Imunitério (1) Células T CD4 >200/mm?

Sem doenca sistémica;
Doenca sistémica (S)
Indice de Karnofsky >70%

200

Localizado na pele e/ou génglios e/ou doenca minima

Sem sintomas B (febre, sudorese nocturna, perda de
peso, diarreia hd mais de 2 semanas);

Tumor associado a edema ou ulceracéo
Doenca oral extensa

Doenca gastrointestinal

Doenca visceral

Células T CD4 <200/mm?

Com doenca sistémica;

Um ou mais sinfomas B presentes;

indice de Karnofsky <70%;

Outa doenca relacionada com HIV/SIDA (doenca
neurolégica e/ou linfoma)
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s@o necessdrios em doentes com sinfomas sistémicos de
forma a avaliar o envolvimento visceral da doencga, que
s@o orientados de acordo com a sintomatologia e grau
de suspeita (exemplo: exames laboratoriais com dosea-
mento de linfécitos CD4 (Tabela 1), telerradiografia do
térax, métodos endoscépicos, tomografia computoriza-
da, tomografia por emisséo de positrées).’* Néao existe
nenhum sistema de estadiamento oficial, consensual-
mente aceite, relativamente as formas cldssicas do SK,
para além de trabalhos baseados em experiéncias de
centros isolados. O sistema de estadiamento TNM para
sarcomas, da autoria da American Joint Committee on
Cancer (AJCC) exclui objectivamente o SK.

TRATAMENTO DO SARCOMA DE KAPOSI
CLASSICO/ENDEMICO

No que diz respeito & terapéutica da forma cldssi-
ca e endémica do sarcoma de Kaposi, dada a ausén-
cia de tratamentos eficazes na erradicacdo da infegéo
por HHV-8, ndo é possivel alcancar a cura, @ que esta
doenca ird recidivar localmente ou & distdncia por ser
mantido ativo o seu mecanismo etiopatogénico. Con-
tudo, foram desenvolvidas mdltiplas estratégias para a
abordagem desta doenga, tendo como objetivo a pa-
liacdo de sintomas, diminuindo o tamanho das lesées
cutéineas ou viscerais, atrasando ou prevenindo a pro-
gressdo da doenca.

Uma andlise retrospetiva de 123 doentes® foi efetua-
da com o obijetivo de tentar definir qual a melhor abor-
dagem para estes doentes. De 39 doentes, nos quais se
tinha optado por uma conduta expetante, 15 (38%) en-
contravam-se livres de progresséo desde 1 a 83 meses,
sendo a mediana de 4 meses, com 34% dos doentes
livres de progress@o aos dois anos. Foram submetidos
58 doentes a exciséo cirdrgica das lesdes como a abor-
dagem primdria, sendo que 29 (56%) destes doentes
ficaram livres de recorréncia de 1 a 162 meses, com
uma mediana de 15 meses. A radioterapia obteve uma
resposta objetiva em 74 casos (85%), com 50 respostas
completas (58%) e alivio sinftomdtico em 95% dos doen-
tes. Dos doentes submetidos a quimioterapia sistémica
com vimblastina (27), verificou-se uma resposta objetiva
em 73% dos doentes, com 22% de respostas completas.
Neste estudo a imunossupresséo foi o Unico fator inde-
pendente preditivo de progresséo.

A conduta expectante pode ser uma abordagem
adequada para individuos em estadios precoces da
doenca, imunocompetentes e assintomdticos. Abordan-
do as restantes estratégias individualmente, poderemos
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estratificd-las em dois grupos distintos, a terapéutica
local e a terapéutica sistémica.

TERAPEUTICA LOCALIZADA

Na terapéutica local podemos incluir a criocirurgia
ou terapéutica com laser, a terapéutica com agentes
imunomodeladores aplicados topicamente ou a qui-
mioterapia intralesional, bem como a cirurgia e a ra-
dioterapia.

Relativamente & criocirurgia ou tratamento com laser,
embora possa ser efetivo para pequenas lesées o efeito
é sobretudo cosmético e ndo existem estudos que forne-
cam informacgéo relativa ao impacto desta estratégia na
sobrevivéncia.® No entanto, a informacao disponivel é
proveniente de casos isolados em que estas abordagens
foram usadas com sucesso.

Os agentes imunomodeladores (Imiquimod) apli-
cados topicamente foram estudados num ensaio clini-
co prospetivo,” em 17 doentes com sarcoma de Kaposi
cldssico, sendo a resposta analisada &s 36 semanas,
com resposta objetiva (completa ou parcial) em 47% dos
doentes, verificando-se uma associagdo inversa entre o
tamanho da lesé@o e a resposta, ndo havendo contudo
informagdo relativa & sustentabilidade da resposta.

A terapéutica intralesional com vincristina provou ser
eficaz no tratamento de pequenas lesdes em estadios
precoces,® sendo recomendada como primeira linha
em estadios precoces e como terapéutica de suporte em
estadios mais avangados. Num estudo prospetivo com
151 doentes em estadio 1B, &s 12 semanas, verificou-se
uma resposta completa em 76,1% dos doentes, resposta
parcial em 18,5%, diminuicdo das dimensdes em 4%,
estabilizagdo em um doente (0,7%) e progressdo em
apenas um doente (0,7%), atingindo uma taxa de res-
posta de 98,7%. A terapéutica é geralmente bem tolera-
da, tendo sido descritos eritema e prurido em 13,9% dos
doentes. A injecdo intralesional de interfergo alfa, em
monoterapia ou em combinacdo com inferleucina 2.7
mostrou também alguma eficdcia, contudo com taxas
de resposta menores e com uma frequéncia de admi-
nistragdo mais elevada (4 vezes por semana, durante 4
semanas).

Os doentes com lesées Unicas ressecdveis poderdo
ser submetidos a exciséo cirdrgica das mesmas, sendo
contudo frequente o aparecimento de novas lesdes nou-
tros locais. Em individuos com doenca localmente avan-
cada ou irressecével a radioterapia poderd ser a melhor
opcdo.

Dada a conhecida radiossensibilidade das lesées do
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Sarcoma de Kaposi (SK), a radioterapia apresenta um
importante papel no tratamento das diferentes variantes
desta entidade clinica, com taxas de resposta parcial e
completa superiores a 90% e 70%, respetivamente.'0'2
A terapéutica com radiacdo ionizante é, frequentemen-
te, utilizada com intuito paliativo no SK epidémico, de
forma a controlar sinfomas como dor, hemorragia e
edema, ou mesmo com intuito potencialmente curati-
vo no SK néo epidémico, em doenca solitéria ou disse-
minada.'"'2'* Num elevado nUmero de casos, é uma
arma terapéutica reservada para a fase avangada da
doenca, em que & outras abordagens foram realizadas,
fator que limita ndo s6 a resposta ao tratamento como o
préprio follow-up das diferentes revisées que encontra-
mos na literatura.'®

Os campos de tratamento utilizados apresentam,
habitualmente, pequenas dimensdes, incluindo a lesdo
e uma margem limitada, com feixes de eletrées de bai-
xas energias ou fotées, de acordo com a espessura da
drea a tratar.'®

O esquema de dose/fragdo mais usado varia entre
8 Gy/1 fragéo e 30 Gy/10 fracdes, dada a necessé-
ria adequacdo ao Performance Status do doente e ao
prognéstico no momento da irradiagéo, reservando os
esquemas com menor nimero de fracdes para doentes
com pior Performance Status ou pior prognéstico.'® De
acordo com Stelzer et al, revisdo em que foram anali-
sados esquemas de dose desde 8 Gy/1 fracdo até 40
Gy/20 fragdes, a dose de prescricdo associa-se positi-
vamente & taxa de resposta, sendo a toxicidade um fator
limitante da escalada de dose.'

Alguns dos efeitos adversos expectéveis, na sua
maioria passageiros, sdo: radiodermite, hiperpigmenta-
¢Go, mucosite, hiposalivagéo, disgenesia e fibrose, sin-
tomatologia esta dependente do local irradiado.'31¢17
Apesar da relativa sensibilidade do SK & radiagéo, a
morbilidade esperada pode ser severa, nomeadamente
nos doentes com SIDA em fase avangada e/ou quando
as lesdes a tratar afetam locais como a orofaringe ou
as visceras.'®

TERAPEUTICA SISTEMICA

Quando existe doenga multifocal sintomdtica ou de
alto volume néo passivel de tratamento com radiotera-
pia, com envolvimento visceral sintomético ou rapida-
mente progressiva, a quimioterapia sistémica poderd
estar indicada. Os farmacos usados mais frequentemen-
te sdo a doxorrubicina lipossémica peguilada, os alca-
loides da vinca (vincristina, vimblastina, vinorrelbina), o
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etoposido, o paclitaxel, a bleomicina ou a gemcitabina.

Foi feita uma meta-andlise de estudos efetuados de
1980 a 2010,'® tendo sido incluidos aqueles com mais
de cinco doentes com sarcoma de Kaposi cldssico histo-
logicamente confirmado e avaliado como objetivo pri-
mario a diminui¢do do tamanho ou nimero de lesdes. A
percentagem de doentes com uma diminuicdo superior
a 50% nas lesdes foi de 71% a 100% para a doxorru-
bicina lipossémica peguilada, 58% a 90% para os al-
caloides da vinca, 74% a 76% para o etoposido, 93%
a 100% para os taxanos, 100% para a gemcitabina e
97% para a combinacdo de vimblastina com bleomi-
cina, 71% a 100% para o interferdo alfa, 43% para a
talidomida e 12% para o indinavir. Contudo os estudos
avaliados eram de fraca qualidade e pouco homogé-
neos entre eles, ndo existindo portanto evidéncia que
mostre a superioridade de determinado farmaco sobre
outro, nem a duragdo étima da terapéutica. De acordo
com a experiéncia de cada centro, os doentes s@o nor-
malmente tratados até se obter uma resposta mdxima,
podendo ser entdo feita uma tentativa de suspenséo de
terapéutica para minimizar a toxicidade, com reinicio da
mesma quando se verificar progresséo (com o mesmo
esquema ou com um esquema diferente).

Apesar disto, o Unico fdrmaco com um estudo multi-
céntrico envolvendo 55 doentes com sarcoma de Kapo-
si cléssico, é a doxorrubicina lipossémica peguilada.19
Foram obijetivadas respostas completas e redugdes de
volume superiores a 50% em 16 (29%) e 23 (42%) dos
doentes, respetivamente, com uma taxa de resposta de
71%. Verificou-se um tempo mediano até & resposta de
4 meses (1,4-7 meses), com uma duracdo mediana de
resposta de 25 meses (1-55 meses). Houve uma corre-
lacdo estatisticamente significativa entre a resposta e o
estadio da doenca, com 54% das respostas completas
observadas para os estadios I, com apenas 15% no es-
tadio Il e nenhum no estadio IV (P <0,05). Remisséo
da dor ou linfedema foram objetivados em 40% e 53%
dos doentes, com resolucdo de hemorragia, limitagéo
funcional, ulceracdo em 43%, 78% e 63% dos doentes,
respetivamente. Os efeitos acessérios das formulagses
lipossémicas sGo na sua maioria bem tolerados, sendo
menos frequente, verificar-se alopecia ou neuropatia,
como nas formas convencionais. Uma das preocupa-
¢bes principais com a utilizacdo destes agentes, pren-
de-se com a sua cardiotoxicidade, significativamente
reduzida com as formulagdes lipossémicas, permitindo
maiores doses cumulativas e assim mais tempo sob te-
rapéutica.?0-?!

Pode ser uma estratégia vidvel iniciar terapéu-
tica com doxorrubicina lipossémica peguilada em
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primeira linha e apés progresséo considerar terapéu-
tica com outro agente, individualizando a terapéutica
consoante o doente em quest@o. Para doenca rapida-
mente progressiva e sinfomdtica, em doentes jovens
e com bom estado geral, a terapéutica com taxanos,
vimblastina+bleomicina ou gemcitabina poderd ser
uma opgdo, enquanto nos doentes com pior estado
geral, mais idosos ou com doenca menos agressiva, o
etoposido ou os alcaloides da vinca em monoterapia
poderéo ser uma alternativa terapéutica com menor to-
xicidade.?#?7

Para os doentes refratdrios & quimioterapia sisté-
mica, a terapéutica sistémica com imunomodeladores
(interferdo-alfa ou talidomida) poderd ser uma opgéo,
existindo contudo evidéncia escassa na sua utilizagéo
nos doentes com sarcoma de Kaposi cldssico.?8%?

Existem dois subgrupos de doentes particulares, pelo
facto do factor responsdvel pela etiopatogenia da doen-
ca ser potencialmente corrigivel ou manejével, tratan-
do-se das formas associadas & imunossupresséo ou
transplantagéo e associadas ao VIH.

TRATAMENTO EM DOENTES COM VIH

E inequivoco que os doentes com infeccdo por VIH
devem ser submetidos a terapéutica anti-retroviral
(TARV), a necessidade de terapéutica adicional e a es-
colha entre as vdrias opgdes disponiveis, vo depender
da extens@o e agressividade da doenca, bem com o es-
tado imunolégico do doente, carga viral e performan-
ce status.®® A terapéutica localizada, como |4 referido,
pode ser utilizada para paliar sintomas ou para efeitos
cosméticos, enquanto a terapéutica sistémica é utilizada
para doenca extensa, contudo com a ressalva que se
trata & de um doente francamente imunocomprometi-
do. Existe também a possibilidade de realizar radiotera-
pia para tratar doenca sinftomdtica, extensa o suficiente
para néo ser possivel a realizagéo de terapéuticas lo-
cais, mas néo para realizar terapéutica sistémica.

A introdu¢@o da TARV encontra-se associada com
uma diminui¢do na incidéncia e gravidade das lesdes
de KS em doentes com HIV, bem como na percenta-
gem de envolvimento visceral & apresentagdo (de mais
de 50% para 30%). Verifica-se regresséo das lesées em
mais de 80% dos doentes, bem como uma alteragdo
na histéria natural da doenga com um menor risco de
morte (HR 0,24).3'3 A mudanga de progndstico com
a introduc@o da TARV deve-se ao efeito de reconstitui-
¢Go imune e controlo da infecgéo por VIH, mais que a
um efeito directo nas células tumorais. Embora existam
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efeitos antiangiogénicos nos inibidores das proteases,
com bloqueio no desenvolvimento e progresséo de le-
sdes tipo-KS em modelos experimentais,® ndo existiu
diferenca na probabilidade de resposta clinica com a
utilizacdo destes agentes,*>3¢ sendo verificadas respos-
tas clinicas similares em esquemas de TARV que néo os
incluiam.®!

Pode ocorrer exacerbagéo das lesdes de SK apés o
inicio de TARV, devido & sindrome inflamatéria de re-
constituicdo imune (SIRI), tratando-se de um conjunto
de respostas do hospedeiro que podem existir, surgindo
cerca de trés a seis semanas depois do inicio de TARY,
com agravamento dos sinfomas e progresséo das lesdes
de SK,*” parecendo existir uma relagdo com a carga
viral, utilizagdo de TARV sem quimioterapia e doenga
mais extensa.38-40

A decis@o de iniciar terapéutica sistémica pode in-
cluir, envolvimento cutédneo extenso (mais de 25 lesées)
ou refractdrio a terapéutica localizada, edema extenso,
envolvimento visceral sinftomdtico ou o desenvolvimento
de SIRI. Existem dois ensaios que compararam a asso-
ciacdo de quimioterapia sistémica & TARV, verificando-
-se maiores taxas de resposta em dois ensaios (66 vs
39%; 76% vs 20%), sem contudo existirem diferenga na
sobrevivéncia global.#'-42

O tratamento com doxorrubicina lipossémica pe-
guilada é normalmente recomendado como a primeira
linha em doentes com SK associado ao VIH.* Estas for-
mulagdes tm menos toxicidade sistémica comparativa-
mente a antraciclinas convencionais, com a vantagem
tedrica de atingirem maiores concentragdes intra-lesio-
nais. As taxas de resposta variam entre 30 a 60% nos
ensaios realizados, sendo nédo inferiores ou superiores
& quimioterapia convencional com outros agentes, com
menor toxicidade,**> factor decisivo nesta subpopula-
¢Go particular.

Embora potencialmente mais téxicos que as antraci-
clinas lipossémicas, os taxanos sGo muito eficazes como
segunda linha terapéutica, podendo inclusive ser consi-
derados como primeira linha em alguns casos em que
a cardiotoxicidade das antraciclinas seja um factor li-
mitante. As taxas de resposta podem chegar aos 71%
com regimes de baixa dose (135 mg/m? de paclitaxel a
cada trés semanas), contudo com toxicidade hematolé-
gica ndo desprezivel (frombocitopenia grau 4 em 20%
dos doentes e neutropenia grau 4 em 75% dos doen-
tes), mas manejada sem recurso a terapéuticas de esti-
mulag@o hematopoiética.*>#® Existem outros factores a
ter em conta com estes agentes nos doentes com HIV,
nomeadamente a pré-medicagdo com corticoterapia,
condicionando imunossupresséo adicional, bem como
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a metabolizagdo pelo citocromo P450, podendo existir
exacerbagdo da sua toxicidade em doentes a realizar
TARV que partilhem esta via de metabolizacdo.*

As outras terapéuticas sistémicas |d@ anteriormente
descritas, podem ser consideradas como esquemas al-
ternativos para doentes que progrediram sob antracicli-
nas e faxanos.

TRATAMENTO EM DOENTES TRANSPLANTA-
DOS

Os efeitos dos agentes imunossupressores na inci-
déncia de SK foram avaliados prospectivamente, en-
contrando-se os regimes baseados na ciclosporina
associados a uma maior incidéncia deste tumor do que
aqueles baseados na azatioprina®, com alguns registos
isolados em que é demonstrada também uma tendéncia
para uma maior gravidade dos casos.”!

As lesdes normalmente respondem & redugéo ou
descontinuagdo do esquema de imunossupressdo, com
taxas de resposta de 15 a 20%, pelo que deve ser esta
a primeira abordagem,>*>® tendo em conta o risco de
rejeicdo do enxerto versus uma potencial morte pelo
tumor. Existe alguma evidéncia de que a converséo de
esquemas com base na ciclosporina para micofenolato
de mofetilo, poderd induzir regresséo das lesées.>*>>

Foram contudo os inibidores da mTOR, como o si-
rolimus e everolimus, que mostraram maior efeito anti-
-neoplésico, parecendo existir um estimulo da resposta
imune contfra os antigénios do HHV-8 através da recu-
peracdo da meméria imunolégica das células T, bem
como actividade anti-tumoral por interferéncia no pro-
cesso de traducdo do DNA%” sendo que a mudanca
de um agente inibidor da calcineurina para um inibi-
dor da mTOR poderd ser uma opgdo neste contexto,
se ndo existirem contra-indicagées. De acordo com
Guiterrez-Dalmau et al,*® numa reviséo retrospectiva de
sete doentes com envolvimento cuténeo de SK, apés a
convers@o para sirolimus partindo de um inibidor da
calcineurina, seis doentes mostraram regressé@o parcial
das lesbes com uma mediana de 8,1 meses, com o sé-
timo doente a ter uma resposta completa em 9 meses,
verificando-se preservacdo da fungdo renal em seis dos
doentes e uma faléncia nédo relacionada com o siroli-
mus no restante. Num ensaio prospectivo conduzido por
Stallone et al,*” em que se modificou a terapéutica de
ciclosporina para sirolimus, em transplantados renais
com SK, verificaram-se respostas completas em todas
as lesdes aos trés meses, com resposta histolégica sus-
tentada apés seis meses do inicio da terapéutica, sem
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serem registadas rejeicdes do enxerto ou perda de fun-
¢Go. O efeito da conversdo da terapéutica imunossu-
pressora também foi verificado num doente com lesdes
viscerais, verificando-se uma resposta completa,®® bem
como o aparecimento sUbito de lesées de SK num doen-
te transplantado renal que suspendeu a terapéutica com
sirolimus.>

Embora eficaz, a terapéutica com agentes inibido-
res da via mTOR pode resultar em complicagdes inde-
sejdveis, como proteintria, dislipidémia, pneumonite,
anemia hemolitica microangiopdtica e glomerulonefrite
pés-transplante. Existe uma descrigéo de caso isolada,
em que apos o desenvolvimento de lesées de SK, num
doente transplantado renal, sob ciclosporina e azatio-
prina, o mesmo néo respondeu & conversdo da tera-
péutica imunossupressora para everolimus, apesar da
utilizacdo de doses crescentes e com niveis terapéuti-
cos. Apés a introdugéo de leflunomida, verificou-se uma
resposta completa em seis meses, sustentada até aos
trés anos de follow-up.¢" A leflunomida, um inibidor da
tirosina-cinase, é utilizada na transplantagéo renal no
contexto de nefropatia associada ao virus do BK e para
a profilaxia e tratamento da infeccdo a citomegalovirus.
Diminui a fosforilagéo da Akt, inibindo assim esta via de
sinalizag&o a montante da via mTOR,¢? induzindo para-
gem no ciclo celular na fase G1 via modulagéo da cicli-
na D2 e expressdo pRb.¢® Verifica-se assim uma possivel
acgdo sinérgica entre a leflonumida e everolimus no tra-
tamento do SK nos doentes transplantados, mantendo
um grau de imunossupresséo adequada para a preven-
¢Go da rejeigdo ou perda de funcdo, especialmente nos
doentes que néo respondem ao switch inicial para um
inibidor da mTOR, embora seja necessdria uma avalia-
¢Go prospectiva para validar esta hipétese.

SEGUIMENTO

Néo existem recomendacdes oficiais para o segui-
mento destes doentes, sendo de extrema importancia
a abordagem multidisciplinar dos mesmos, principal-
mente nos grupos com SK associados & imunossu-
pressdo ou HIV. E fulcral o seguimento apertado pela
Infecciologia com monitorizacdo da carga viral e es-
tado imunolégico nos doentes com HIV, bem como a
adesdo & TARV, de modo a garantir a imunocompe-
téncia do doente, do mesmo modo que nas formas
associadas a imunossupressdo nos doentes transplan-
tados é necessdrio manejar e monitorizar a terapéutica
imunossupressora, de modo a limitar as iatrogenias e
prevenir a rejei¢do ou faléncia do enxerto, devendo os
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doentes ser vistos com regularidade néo inferior a um
periodo de trés meses.

No que diz respeito & intervencdo terapéutica, a Der-
matologia tem um papel essencial nas formas cuténeas,
com uma abordagem essencialmente local, devendo
ser feito um seguimento regular para monitorizar a res-
posta, programar as intervengdes e detetar as recidivas.
Quando existe progresséo sistémica ou local, apesar da
terapéutica escolhida, os doentes devem ser abordados
em reunides multidisciplinares, de modo a ser efectua-
da uma decisé@o partilhada relativamente ao tratamen-
to, que pode passar pela Radioterapia ou terapéutica
citotéxica na Oncologia, devendo ser avaliada resposta
regularmente quer clinica quer imagiologicamente, par-
ticularmente na doenga visceral.

Quando existe uma resposta completa, bem como
estabilizagéo do status imunolégico dos doentes, este
seguimento pode ser espacado, com visitas regulares
trimestrais ou semestrais.

CONCLUSAO

Apesar de ndo existirem orientacdes terapéuticas es-
tritas, existem linhas gerais que s@o actualmente con-
sensuais entre os peritos, baseados no tipo de doenca,
na sua extensé@o, prevencdo de complicagdes e impac-
to da sinftomatologia no doente, bem como a vontade
do préprio. Nas formas cldssicas a conduta expectante
poderd ser uma opcdo, adequada para estadios preco-
ces da doenga, reservando-se a radioterapia quando é
pretendido controlo sintomdtico local, nomeadamente
paliacdo de sinftomas como a dor, hemorragia e edema,
na doenca localmente avancada. A quimioterapia pode
produzir um répido alivio sintomdtico e melhoria da
qualidade de vida, sobretudo em doentes com doenca
visceral sintomdtica, ou com sintomatologia local causa-
da pela doenga, com as formas lipossémicas peguiladas
de antraciclinas a surgir em primeira linha, devido & to-
xicidade minima e & resposta sustentada, reservando-se
os taxanos para uma segunda abordagem. Nas formas
associadas ao HIV é crucial o recurso ao estado da arte
na TARV para conseguir obter sustentabilidade de res-
posta, assim como nas formas associadas & transplan-
tacdo/imunossupresséo o balango entre esta Gltima e o
risco de rejeicdo do enxerto é essencial no manejo da
doenca. O sarcoma de Kaposi permanece como uma
doenca incurdvel e, portanto, a paliagdo de sintomas,
com o objectivo de melhorar a qualidade de vida, per-
manece o foco principal do tratamento, sendo a multi-
disciplinaridade crucial para a abordagem da mesma.
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