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Resumo

O sarcoma de Kaposi consiste em uma neoplasia mesenquimal multifocal, causada pelo herpes virus humano tipo 8 e
que apresenta uma incidéncia associada a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida Humana, estando entre uma das
doengas definidoras de AIDS. Apresenta-se com neoangiogénese, infiltrado inflamatério, lesdo vascular e
acometimento endotelial, associado a um acometimento mucocutaneo mais frequente e possibilidade de
comprometimento de visceras e linfonodos. Possui uma apresentagdo mais agressiva quando associado a sindrome de
imunodeficiéncia humana, com possiveis acometimentos de trato gastrointestinal, pulmdes, mucosa oral e genitalia. A
histéria clinica e o surgimento de lesdes cutaneas caracteristicas, com achados histopatolégicos especificos na bidpsia
consistem na base do diagnéstico. Na conduta terapéutica em casos de associacdo do sarcoma de Kaposi com a
AIDS, ¢ inserido o uso da terapia antirretroviral para todos os pacientes, independente da contagem de CD4,
reservando-se a quimioterapia para pacientes com doencas em estagio avancado ou em casos de evidéncias de
progressdo rapida. O objetivo do presente estudo consiste em uma revisdo narrativa de literatura que busca ampliar o
debate sobre o tema em uma perspectiva de estudo do Sarcoma de Kaposi disseminado ap6s a inicio da terapia
antirretroviral. O advento da terapia antirretroviral no controle da infeccdo pelo HIV pode levar a uma redugdo
expressiva na incidéncia e na agressividade do sarcoma de Kaposi, e paradoxalmente, a propria TARV também
participa do processo de manifestacdo da doenca, contextualizando a Sindrome Inflamatoria de Reconstituicdo Imune.
Palavras-chave: Sarcoma de Kaposi; Sindrome Inflamatoéria de Reconstituicdo Imune; Infeccbes por HIV.

Abstract

Kaposi's sarcoma is a multifocal mesenchymal neoplasm caused by human herpesvirus type 8, which has an incidence
associated with Human Acquired Immunodeficiency Syndrome and is one of the AIDS-defining diseases. It presents
neo-angiogenesis, inflammatory infiltration, vascular lesions, and endothelial involvement, associated with more
frequent mucocutaneous involvement and possible involvement of viscera and lymph nodes. It has a more aggressive
presentation related to human immunodeficiency syndrome, with the potential participation of the gastrointestinal
tract, lungs, oral mucosa, and genitalia. The clinical history and the appearance of characteristic skin lesions, with
specific histopathological findings on biopsy, are the basis for the diagnosis. In the therapeutic approach for cases of
association between Kaposi's sarcoma and AIDS, antiretroviral therapy is used for all patients, regardless of CD4
count, reserving chemotherapy for patients with advanced-stage disease, or in cases of evidence of rapid progression.
This study aims to present a narrative review of the literature that seeks to broaden the debate on the subject from the
perspective of studying disseminated Kaposi's sarcoma after initiating antiretroviral therapy. The advent of
antiretroviral therapy in controlling HIV infection can lead to a significant reduction in the incidence and
aggressiveness of Kaposi's sarcoma, and paradoxically, ART itself also participates in the process of manifestation of
the disease, contextualizing the Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome.
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Resumen

El sarcoma de Kaposi consiste en una neoplasia mesenquimatosa multifocal, causada por el virus del herpes humano
tipo 8 y que tiene una incidencia asociada al Sindrome de Inmunodeficiencia Humana Adquirida, siendo una de las
enfermedades definitorias del SIDA. Se presenta con neoangiogénesis, infiltrado inflamatorio, lesion vascular y
afectacion endotelial, asociado a afectacion mucocutanea mas frecuente y posibilidad de afectacion de visceras y
ganglios linfaticos. Tiene una presentacion mas agresiva cuando se asocia con el sindrome de inmunodeficiencia
humana, con posible afectacion del tracto gastrointestinal, pulmones, mucosa oral y genitales. La historia clinica y la
aparicion de lesiones cutaneas caracteristicas, con hallazgos histopatolégicos especificos en la biopsia, son la base del
diagnostico. En el abordaje terapéutico en casos de asociacion de sarcoma de Kaposi con SIDA, se incluye el uso de
terapia antirretroviral para todos los pacientes, independientemente del recuento de CD4, reservando la quimioterapia
para pacientes con enfermedades en estadio avanzado o en casos con evidencia de progresion rapida. El objetivo del
presente estudio es presentar una revision narrativa de la literatura que busca ampliar el debate sobre el tema desde la
perspectiva del estudio del Sarcoma de Kaposi diseminado tras el inicio de la terapia antirretroviral. La llegada de la
terapia antirretroviral para controlar la infeccién por VIH puede conducir a una reduccion significativa de la
incidencia y agresividad del sarcoma de Kaposi y, parad6jicamente, el propio TAR también participa en el proceso de
manifestacién de la enfermedad, contextualizando el Sindrome de Reconstitucién Inmunolégica Inflamatoria.
Palabras clave: Sarcoma de Kaposi; Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmunitaria; Infecciones por VIH.

1. Introducéo

O vocéabulo sarcoma € proveniente do grego, e sua palavra remete ao significado de “crescimento carnoso”. Este
termo é usado como referéncia as neoplasias com acometimento de linhagens celulares provenientes da mesoderme. Foi
descrito primeiramente em 1872 pelo dermatologista hiingaro Moritz Kaposi (Arruda et al., 2014) apds observar pacientes com
manifestacdo de lesdes cutaneas arroxeadas, elevadas e de formato irregular. A partir dos estudos iniciados por Moritz, o termo
sarcoma de Kaposi (SK) vem sendo designado na caracterizagdo de uma neoplasia mesenquimal multifocal, com
neoangiogénese, infiltrado inflamatorio, lesdo vascular, com acometimento endotelial, mais frequente em sitios mucocutaneos,
podendo afetar visceras e linfonodos. (Arruda et al., 2014; Oluwatoyin et al., 2014; Robey; Bower, 2015)

A incidéncia do sarcoma de Kaposi esta muito associada a pacientes acometidos pela Sindrome da Imunodeficiéncia
Adgquirida Humana (AIDS), estando entre uma das doencas definidoras de AIDS (BRASIL, 2013; Robey; Bower, 2015) e
representou um marco importante no reconhecimento e caracterizagdo de tal epidemia que se iniciou na década de 80. (Arruda
et al., 2014; Robey; Bower, 2015) O sarcoma de Kaposi associado a sindrome de imunodeficiéncia humana tende a ser uma
doenca mais agressiva, podendo afetar mucosa oral, genitalia, pulmdes e trato gastrointestinal. (Robey; Bower, 2015) Existem
ainda o SK classico, que ¢ uma forma mais indolente, cronica, restrita & pele e que geralmente afeta homens idosos do
Mediterraneo e Europa Oriental, e a forma endémica, agressiva, mais comum na Africa Sub-Saariana, afetando criancas e
adultos, e com acometimento linfonodal. (Arruda et al., 2014; Robey; Bower, 2015) Além disso, uma das etiologias e fator de
risco importante para a manifestacdo do Sarcoma de Kaposi é a infeccdo prévia pelo Herpes Virus Humano tipo 8(HHV8)
(Lacombe et al., 2013; Arruda et al., 2014; Oluwatoyin et al., 2014; Robey; Bower, 2015; McAllister; Hanson; Manion, 2015;
Dittmer; Damiana, 2016) também conhecido como Sarcoma de Kaposi Herpes Virus (Arruda et al., 2014; Robey; Bower,
2015; Oluwatoyin et al., 2014; Dittmer; Damiana, 2016) sendo identificado nas bidpsias de tecidos nas diferentes formas da
doenca. (Arruda et al., 2014)

O HHV8 é um virus de DNA que desenvolveu estratégias complexas na invasdo do sistema imune de seu hospedeiro,
como o estimulo a codificacdo e expressao de oncogenes. (Robey; Bower, 2015) O virus pode ser transmitido por saliva ou
outros fluidos corporais, com capacidade de infeccdo de diferentes tipos celulares, como endoteliais, epiteliais, linfocitos B,
mondcitos e células dendriticas. (Dittmer; Damiana, 2016) A infeccdo por HHV8 em imunocompetentes geralmente resulta em
infeccdo latente, ja em imunossuprimidos, uma interagdo complexa entre infecgdo pelo HHV8, imunossupressao e até mesmo

algum grau de ativacdo imune local e sistémica, culminam na formacdo das lesGes do SK. (Robey; Bower, 2015) Outras
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condicBes que poderiam ser classificadas como fatores de risco ao desenvolvimento do sarcoma de Kaposi seriam 0s
transplantes renais e reagdes alérgicas (Arruda et al., 2014), e o uso de corticosteroides. (Fernandez-Sanchez et al., 2016)

O SK associado a sindrome da imunodeficiéncia humana apresenta um curso e espectro variados, podendo se
manifestar com lesdo mucocutanea minima ou até lesdes disseminadas com acometimento sistémico. Sintomatologia
inespecifica, como febre, emagrecimento, sudorese noturna, nauseas e vomitos podem ser observadas. (Friedland et al., 2013)
A maioria dos pacientes apresenta, inicialmente, lesdo cutanea, mas em alguns casos o acometimento visceral pode preceder a
doenca cutanea. (Arruda et al., 2014) As lesdes cutaneas geralmente estdo concentradas em extremidades, cabega e pescoco,
podem ser nodulares, maculares, papulares ou semelhantes a placas, sendo geralmente palpaveis e ndo- pruriginosas, de
coloracdo variando entre o marrom e o roxo, dependendo da cor da pele do individuo, apresentando distribuicdo simétrica e
linear através das linhas de tenséo da pele. (Arruda et al., 2014) Outras les6es podem ocorrer em qualquer topografia do trato
gastrointestinal e geralmente séo indicativas de infeccdo avancada pelo HIV, sendo possivel observar odinofagia, disfagia, dor
abdominal, hematémese, hematoquezia, melena ou obstrucéo intestinal e o envolvimento pulmonar, que pode ser expresso pela
tosse, dispneia, hemoptise ou dor toracica. (Friedland et al., 2013; Arruda et al., 2014; Pinheiro et al., 2023)

O diagnostico do SK tem como base a historia clinica e o surgimento de leses cutaneas especificas e caracteristicas,
devendo ser biopsiadas. A analise histopatoldgica pode demonstrar angiogénese, inflamacdo e proliferacdo, achados
histoldgicos caracteristicos das formas cutdnea e visceral. A bidpsia é importante também para descartar diagnésticos
diferenciais, como, por exemplo, o Linfoma ndo-Hodgkin e a angiomatose bacilar. (Arruda et al., 2014; Oluwatoyin et al.,
2014)

Devido a natureza multifocal do Sarcoma de Kaposi, 0 seu estadiamento no sistema TNM (tamanho do tumor
priméario/ nimero de linfonodos acometidos/metastase) é inadequado. Assim, baseado nos estudos do AIDS Clinical Trials
Group (ACTG) e em posteriores modificacdes, devem ser utilizadas apenas a extensdo do tumor (T) e a presenca de doenga
sistémica (S), como preditores de sobrevida, sendo classificados em alto risco (T1S1) e baixo risco (T0S0,T1S0,T0S1).
(Arruda et al., 2014; Robey; Bower, 2015) O tratamento do SK associado a AIDS, por ser uma doenca definidora de AIDS,
prevé para todos os pacientes, independente da contagem de CD4, o uso da terapia antirretroviral (TARV) (Arruda et al., 2014;
BRASIL, 2013); a doenca local pode ser tratada utilizando curetagem, crioterapia, exciséo e, nos casos de lesGes em mucosa
oral, radioterapia também é uma opcdo. (Arruda et al., 2014; Koon et al, 2014)

A quimioterapia é reservada para os pacientes com doenga avangada ou quando ha evidéncias de progressao rapida. O
tratamento de escolha utilizado é feito com doxorrubicina e daunorrubicina lipossomais. (Arruda et al., 2014; Robey; Bower,
2015) Além disso, um estudo realizado em 2014, comparou a associa¢do entre TARV e quimioterapia e a TARV isolada,
obtendo o0s seguintes resultados: aqueles pacientes que receberam a TARV associada a doxorrubicina, bleomicina e vincristina
apresentaram significante reducéo na progressao da doenca, quando comparados aqueles que receberam a TARV isolada (RR
0,49;95% CI 0,16 a 1,55, 129 participantes) (Oluwatoyin et al., 2014), demonstrando a efetividade da associacdo entre TARV
e quimioterapia (QT) no controle do Sarcoma de Kaposi. Também foi observado que a associagdo de QT parece aumentar a
sobrevida daqueles pacientes que apresentam comprometimento pulmonar associado ao quadro. (Arruda et al., 2014)

O advento da terapia antirretroviral no controle da infec¢do pelo HIV promove uma redugéo expressiva na incidéncia
e na agressividade do sarcoma de Kaposi (Arruda et al., 2014; Robey; Bower, 2015; Oluwatoyin et al., 2014) paradoxalmente,
a propria TARV também participa do processo de manifestacdo do SK, na situacdo de Sindrome Inflamatéria de
Reconstituicdo Imune (Jaffe et al., 2011; Achenbach et al., 2012; Lacombe et al., 2013; BRASIL, 2013; Manzardo et al.,
2015).

O objetivo do presente estudo consiste em uma revisdo narrativa de literatura que busca ampliar o debate sobre o tema

em uma perspectiva de estudo do Sarcoma de Kaposi disseminado ap6s a inicio da terapia antirretroviral.
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2. Fundamentos Tedricos

A Sindrome Inflamatéria de Reconstituicdo Imune é um quadro clinico de carater inflamatorio exacerbado associada
ao inicio da TARV e se manifesta como piora paradoxal de doencas infecciosas ou neoplasias preexistentes, geralmente
autolimitadas, mas que podem assumir formas graves, ou se apresentar como o0 agravamento de uma doenca ja diagnosticada.
(BRASIL, 2013) S&o descritas reacfes inflamatdrias relacionadas a infeccBes flngicas, virais, bacterianas, neoplasias e reacdes
autoimunes (Gallafent et al., 2005; Jaffe et al., 2011; Achenbach et al., 2012; Raimundo et al., 2013; Manzardo et al., 2015).

Um estudo prospectivo em uma populacdo de Mocambique, publicado em 2010, identificou preditores independentes
para a ocorréncia de SK associado a SIRI: pré-tratamento clinico do SK (HR 91,7), detecgdo plasméatica do DNA do HHV8
(HR 26,5), hematocrito< 30% (HR 26,5) e carga viral do HIV (HR 34,6) (Letang et al., 2010; BRASIL, 2013), demonstrando,
além da TARV, a participagdo da imunidade, infecgdes prévias e resposta clinica dos pacientes na etiologia do processo. Além
disso, um estudo caso-controle publicado na Revista AIDS em 2011, usando 689 casos e 4588 controles, mostrou que uma
contagem baixa de CD4 no ano anterior ao diagnostico da neoplasia é preditiva de SK (Letang et al., 2010; Jaffe et al., 2011;
Achenbach et al., 2012; Manzardo et al., 2015; BRASIL, 2013).

A maior parte do risco de cancer é explicada pela imunodeficiéncia caracteristica antes do inicio da TARV, porém um
risco aumentado para neoplasia foi observado em pacientes que iniciaram a TARV nos 3 meses anteriores (OR 2,31, IR 95%
1,33-4,0), o que evidencia que o reestabelecimento dos niveis de CD4, promovido pela TARV, esté associada a SIRI. Outro
fato interessante seria a associagdo da SIRI no contexto dos indicadores socioecondmicos de um pais, estando mais associada
aos paises subdesenvolvidos e pouco observada nos paises desenvolvidos (Jaffe et al., 2011; Lodi et al., 2014).

A progressdo do sarcoma de Kaposi tem sido associada a um periodo de 3 a 6 semanas ap6s o inicio da TARV.
(Arruda et al., 2014) A literatura reforca a associagdo de risco entre SK e TARV no inicio do tratamento, com destaque para
um estudo de coorte realizado que mostrou que o risco de SK estaria aumentado nos 3 primeiros meses apos o inicio da TARV
(N=160, RR 3,94 95% CI 3,26-4,76). (Lacombe et al., 2013; Achenbach et al., 2012) Outro estudo, publicado no mesmo ano,
na Revista de Infectologia Clinica mostrou que dos pacientes que apresentavam infec¢Bes oportunistas, 11% desenvolveram
SIRI paradoxal no primeiro ano da TARV (Achenbach et al., 2012) e em outro estudo, dos 150 pacientes em tratamento para
SK, 10 (6,6%) desenvolveram a neoplasia ap6s o inicio da TARV (Bower et al., 2005). A SIRI, como descrito anteriormente,

no contexto da TARV, é um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento do Sarcoma de Kaposi associado a AIDS.

3. Metodologia

Trata-se de um estudo de revisdo e pesquisa bibliografica, do tipo revisdo narrativa da literatura (Rother, 2007; Pereira
et al., 2018; Cavalcante; Oliveira, 2020; Casarin et al., 2020), sobre sarcoma de Kaposi e Sindrome Inflamatéria de
Reconstituicdo Imune. O presente estudo foi baseado para sua constru¢do em artigos de revisdo e pesquisas cientificas
localizadas no banco de dados dos sites PUBMED (Public/Publisher MEDLINE), SCIELO (Scientific Eletronic Library
Online), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde) e MEDLINE (Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online). (Rother, 2007) Foram utilizados os seguintes descritores em lingua portuguesa e inglesa:
sarcoma de Kaposi (Kaposi Sarcoma), terapia antirretroviral (antiretroviral therapy), sindrome inflamatdria de reconstitui¢do
imune (immune reconstitution inflammatory syndrome), HIV, AIDS, e foram selecionados 55 estudos para discussdo no

presente trabalho.
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4. Resultados e Discussao

Consideragdes gerais e formas epidemiologicas

O Sarcoma de Kaposi é uma lesao vascular multifocal de baixo grau, comum em sitios mucocutaneos, mas que pode
comprometer linfonodos e visceras (Arruda et al., 2014; Oluwatoyin et al., 2014; Robey; Bower, 2015). Antes da epidemia de
AIDS, era considerado uma neoplasia rara, estando associada a homens idosos de ascendéncia italiana ou provenientes da
Europa Oriental. Contudo, outras variantes foram identificadas em outras populacfes e situacdes, como em homens negros
africanos, criancas e pré-adolescentes, transplantados renais e outros pacientes submetidos a terapias imunossupressoras.
(Arruda et al., 2014) Existe uma predominancia sobre o sexo masculino e o SK pode se manifestar em qualquer idade (Arruda
et al., 2014; Stiller et al., 2014; Robey; Bower, 2015), estando relacionada a uma infecgdo prévia pelo herpes virus humano
tipo 8, condicéo essa intrinsicamente associada ao desenvolvimento da doenca. (Stiller et al., 2014; Robey; Bower, 2015)

O Sarcoma de Kaposi do tipo cléssico e o tipo endémico, historicamente, foram as primeiras formas estudas e, a partir
delas, comegaram uma série de andlises para se compreender melhor as bases fisiopatolégicas e as manifestagdes clinicas da
neoplasia. Assim, a forma classica é aquela frequentemente associada a idosos do Mediterraneo e/ou Europa Oriental, ndo
estando relacionada a fatores de risco como: imunossupressdo, diabetes e o uso de corticoides orais. (Stiller et al., 2014) Ja a
forma endémica, é aquela associada as populacdes da Africa Subsaariana.

Atualmente, novos casos de SK estdo associados & pacientes imunossuprimidos, principalmente devido a infeccéo
pelo HIV, e menos comum, nos casos de imunossupressdo relacionada ao transplante de 6rgdos. O Sarcoma de Kaposi
disseminado e fulminante relacionado a AIDS ¢ referido como SK epidémico, sendo esse termo usado para diferencid-lo das
formas classica, endémica e associada a transplantes. (Arruda et al., 2014) Dessa forma, existem quatro apresentacdes
epidemioldgicas do SK, todas relacionadas & infecgdo pelo HHV-8, podendo ser resumidas da seguinte maneira: SK epidémico
(tumor mais comum que ocorre em pessoas infectadas pelo HIV), endémico (ocorre em populagbes de paises da Africa
Subsaariana, com aumento da incidéncia nesses paises), associado a transplante de 6rgdo solido (devido a imunossupressdo
crbnica e o préprio transplante pode transmitir o HHV-8, apresentando uma clinica semelhante ao SK classico) e o SK classico
(doenca indolente proliferativa cutdnea que afeta mais homens idosos) (Letang et al., 2010; Jaffe et al., 2011; Arruda et al.,
2014; Lodi et al. 2010; Lodi et al., 2014; Robey; Bower, 2015).

Aspectos epidemioldgicos do sarcoma de kaposi epidémico

No Brasil, 0 Sarcoma de Kaposi epidémico teve uma maior incidéncia até os anos de 1994-95, época na qual a TARV
ndo era totalmente difundida no pais. A partir de 1996, com uma maior difusdo da TARV pelo territorio nacional, o nimero de
casos de SK comecou a cair. (Brasil, 2013) O Sarcoma de Kaposi é relatado em todos 0s grupos de risco para a infec¢do pelo
HIV, devido a disfuncdo e desregulacdo do sistema imune promovidas pelos mecanismos de replicagdo viral, tornando os
pacientes mais predispostos a infecces oportunistas e neoplasias raras. Contudo, é mais comum em homens homossexuais ou
bissexuais, jovens (entre a segunda e quarta décadas de vida) (Martin et al., 1998; Arruda et al., 2014; Stiller et al., 2014) e
menos comum em heterossexuais usuarios de drogas (Arruda et al., 2014). Em um estudo publicado em 2010, com um grupo
de 70 pacientes que manifestaram a neoplasia durante o inicio do tratamento com TARYV, a taxa de incidéncia para o SK foi
maior para aqueles com uma contagem de CD4<200, quando comparado aqueles com uma contagem de CD4>50016,
mostrando que a contagem de CD4 (principalmente CD4<200) é um fator importante para a manifestacdo do SK. Como ja
descrito anteriormente, a prépria TARV participa da fisiopatologia do SK, no contexto da SIRI, embora a sua instituicdo no
tratamento mostrou uma reducdo na incidéncia do Sarcoma de Kaposi. (Arruda et al., 2014) Outros fatores de risco para a

doenca associada a AIDS sdo mencionados na literatura, como a infeccdo pelo HHV-8 (Lacombe et al., 2013; Arruda et al.,
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2014; Oluwatoyin et al., 2014; Robey; Bower, 2015; Dittmer; Damiana, 2016; Tancredi et al., 2017) e o uso de corticoides.
(Fernandez-Sanchez et al., 2016; Ferreira; Miskolci, 2022)

Manifestacdes clinicas do sarcoma de kaposi epidémico

O modelo fisiopatoldgico que procura explicar a patogénese do Sarcoma de Kaposi associado a AIDS é baseado nas
prerrogativas de malignidade e inflamagdo crénica. As lesbes do SK sdo altamente vascularizadas e caracterizadas por uma
variedade de infiltrados inflamatérios. (Dittmer; Damiana, 2016) O HHV-8 codifica uma série de genes que participam da
proliferacdo e transformacdo celulares, producdo de citocinas, estimulo a apoptose, invasdo imune e angiogénese, através de
interacBes complexas entre o sistema imune e endotelial. (Pinzone et al., 2015; Robey; Bower, 2015; Dittmer; Damiana, 2016)
Em individuos imunocompetentes, a infeccdo pelo HHV-8 é combatida, na sua maioria, através dos linfécitos TCD8. Quando
0 nimero das células T imunomediados declina, por exemplo, na AIDS, as células infectadas pelo HHV -8 proliferam e ocorre
a transformacdo para uma tumoragdo de células fusiformes. O HHV-8 codifica uma série de genes que estdo envolvidos na
invasdo imune, com participacdo de interferon (IFN), interleucinas (IL), anticorpo monoclonal (mAb), genes associados a
apoptose (PD1, PDL1), VEGF (fator de crescimento endotelial vascular) e PDGF (fator de crescimento derivado de plaquetas)
(Robey; Bower, 2015; Dittmer; Damiana, 2016).

O SK é um tumor angio proliferativo de células fusiformes que surge a partir de células do endotélio linfatico que
foram infectadas pelo HHV-8. (Pinzone et al., 2015) Apresenta um curso clinico bastante variado e pode se manifestar como
um acometimento mucocutaneo minimo ou como uma doenca disseminada com comprometimento sistémico, principalmente
do sistema respiratério e do trato gastrointestinal.

Um estudo descreveu o caso de SK em um paciente de 31 anos, sexo masculino, apresentando lesdo violacea na
cavidade oral, que evoluiu com aumento de tamanho com uma progressdo em um periodo de 2 meses, associada a odinofagia
intensa. Ao exame fisico, foi evidenciado a ocupacgéo de cerca de 70% do palato duro de um tumor infiltrado, com nédulos e
lesbes de cor parpura em diversos locais do corpo. Neste caso houve a confirmacgdo por testes soroldgicos de sifilis e infeccdo
pelo HIV, com uma contagem de CD4 de 129 mm3. A bidpsia mostrou uma proliferagdo vascular atipica, confirmando assim a
presenca do sarcoma, do SK. Neste caso, porém apds o inicio da terapia antirretroviral e da quimioterapia pelo paciente, houve
inicialmente uma certa melhora, e passados 8 meses houve a retomada de complicagfes do sistema respiratorio e de
sangramentos, com um desfecho negativo de ébito (Pinheiro et al., 2023).

Outro estudo analisou dois casos de nddulos de SK nos tamanhos médio a grande, sem a realizagdo prévia de
tratamento, com estudo das caracteristicas estruturais e vasculares através da dermoscopia e ultrassonografia. Nos dois casos
de pacientes estavam presentes lesdes especificas, o primeiro caso com um relato de paciente do sexo masculino de 82 anos
com presenca de nodulo violaceo em regido do calcanhar e 0 segundo caso versando sobre o historico de um homem de 63
anos com manifestacdo de nddulo angiomatoso em braco. Exames de dermatoscopia e ultrassonografia revelaram distintas
caracteristicas, com areas vasculares separadas e septos internos, sugestivos da necessidade de um tratamento intralesional com
vincristina, adaptado ao padrdo e tamanho das lesdes. Os dois casos obtiveram resposta completa ao tratamento realizado, sem
a evolucdo com recorréncia apds 12 meses. A andlise do estudo sugere que a presenca de septacdes em lesdes de SK poderiam
influenciar resultados no tratamento, levantando possiveis necessidades de uma anélise minuciosa e critica frente a cautela na
administracdo da quimioterapia, com a ideia de possivel consideracdo sobre realizar estudos ultrassonograficos prévios a

realizacdo da conduta terapéutica, porém ainda sdo necessarias novas pesquisas com tal foco do tema. (Nazzaro et al., 2022).
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Acometimento cuténeo

A maioria dos pacientes apresentam, inicialmente, lesdo cutanea, mas em alguns casos 0 acometimento visceral pode
preceder a doenca cutanea. (Arruda et al., 2014) As lesdes cutaneas geralmente estdo concentradas em extremidades, cabeca e
pescoco, podem ser nodulares, maculares, papulares ou semelhantes a placas, sendo geralmente palpaveis e ndo-pruriginosas,
de coloragdo variando entre o marrom e o roxo, apresentando tamanhos diferentes, podendo ser Unicas ou confluentes,
apresentando distribuicdo simétrica e linear através das linhas de tensdo da pele. (Fonseca; Bolella; Neto, 1999; Marques,
2005; Friedland et al., 2013; Radu; Pantanowitz, 2013; Arruda et al., 2014; Pinzone et al., 2015).

O envolvimento de mucosas (palato, conjuntiva) também é comum, e tumores ulcerados ou volumosos podem
interferir na fala e mastigacdo. A obstrucdo secundaria dos vasos linfaticos pode levar a linfedema, que se manifesta
principalmente em membros inferiores e face (Pinzone et al., 2015), e quando as lesbes acometem os pés, pode ocorrer

claudicacéo intermitente. (Arruda et al., 2014; Pinzone et al., 2015; Martins-de-Barros; Carvalho; Araujo, 2023).

Acometimento do sistema respiratério

O diagnostico do acometimento respiratorio no SK epidémico pode ser dificultado devido a similaridade das
manifestacdes clinicas com outras infecgdes oportunistas. Geralmente, pacientes que apresentam SK pulmonar, ja
manifestaram e/ou trataram as lesfes cutaneas e do trato gastrointestinal. (Gasparetto et al., 2009) Contudo, o0 envolvimento
pulmonar pode ser a manifestacdo inicial do Sarcoma de Kaposi e ocorre na auséncia de doenca cutanea em 15%. (Pinzone et
al., 2015) O acometimento do sistema respiratorio envolve as vias aéreas, arvore traqueobrénquica, pulmédo, pleura e
linfonodos intratoracicos, sendo o comprometimento do parénquima pulmonar clinicamente manifestado por dispneia,
hipoxemia e tosse seca. (Yoo et al., 2005; Gasparetto et al., 2009) Em um estudo publicado em 2005, pesquisadores (Yoo et
al., 2005), observaram em grupo de 35 pacientes acometidos com SK pulmonar, a prevaléncia de tosse e emagrecimento,
mostrando que tais manifestaces inespecificas também sdo comuns, além de associarem a lesdo em palato como um forte
preditor para a manifestacdo do SK pulmonar. Podem ser observadas outras manifestacdes inespecificas, como hemoptise,
febre, dor toracica e, em alguns casos, pode ocorrer insuficiéncia respiratdria. O exame fisico do térax geralmente se encontra
inalterado, porém podem ser constatadas a presenca de sibilos e estridores a ausculta pulmonar. (Yoo et al., 2005; Gasparetto
et al., 2009)

O diagndstico do SK pulmonar pode ser feito através de uma combinag¢do de achados clinicos, radioldgicos e
laboratoriais, sendo que a literatura refere que a presenga de lesBes caracteristicas de SK na arvore traqueobrénquica é
suficiente para o diagnéstico presuntivo de SK pulmonar. (Gasparetto et al., 2009) A radiografia simples de térax pode revelar,
em lobo médio e inferior, a presencga de opacidades reticulares e n6dulos parenquimatosos e/ou mediastinais com distribui¢do
broncovascular e que podem progredir para consolidacdo, cole¢Ges pleurais ou hilares ou adenopatia mediastinal. (Gasparetto
et al., 2009) A tomografia computadorizada de térax apresenta maior sensibilidade e especificidade para o diagndstico
(Gasparetto et al., 2009), sendo opacidades em “chama de vela” e o espessamento, em forma de espiral, dos feixes
broncovasculares, em todos os lobos, achados caracteristicos do SK pulmonar, observados a tomografia. (Hoskote; Patel,
2012). Tal espessamento pode estar associado a um estreitamento irregular do limen brénquico, podendo ser observados
densidades hilares que se estendem para 0 parénquima ao longo das vias perivasculares ou peri-brénquicas e padrdo septal ou
nodular caracteristicos com derrame pleural concomitante. (Yoo et al., 2005; Gasparetto et al., 2009; Hoskote; Patel, 2012).

A associacdo entre imagem e histopatologia demonstra que o crescimento tumoral que envolve os feixes
broncovasculares seria representado pelas opacidades perivasculares e os nddulos representariam o crescimento de células
neoplasicas no parénquima pulmonar. (Gasparetto et al., 2009) Ja a broncoscopia é utilizada para complementar uma

radiografia ou tomografia que apresentam alteragdes sugestivas de SK pulmonar, podendo revelar maculas, nodulos, papulas
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violaceas ou réseas em mucosa das vias aéreas inferiores, principalmente nos pontos de ramificacdo, sendo importante a
bidpsia dessas lesdes. E como diagndsticos diferenciais para o0 SK pulmonar, é importante citar as infeccGes por bactérias

atipicas, micobactérias e fungos. (Yoo et al., 2005).

Acometimento do trato gastrointestinal

A maioria dos pacientes com SK gastrointestinal, irdo apresentar as lesdes cutaneas caracteristicas no momento do
diagndstico e o trato gastrointestinal € o sitio extracutaneo mais comum de manifestacdo do SK, sendo a maioria dos pacientes
assintomaticos. (Lee et al., 2015) Porém, com o crescimento do tumor, podem ser observadas uma série de sinais e sintomas
que incluem dor abdominal, nauseas, vomitos, odinofagia, disfagia, hematémese, hematoquezia, melena, obstrucdo intestinal e
anemia ferropriva devido a sangramento cronico. (Arruda et al., 2014; Robey; Bower, 2015) As lesGes podem acometer
qualquer segmento do trato gastrointestinal, podendo indicar uma infec¢do avangada pelo HIV, porém ocorrem com mais
frequéncia em estbmago, duodeno e jejuno. (Arruda et al., 2014; Lee et al., 2015)

Devido a alta incidéncia do SK gastrointestinal, uma avaliagdo endoscopica se faz necesséria em todos os pacientes
acometidos por AIDS que apresentam sintomas gastrointestinais. (Lee et al., 2015) Um estudo retrospectivo publicado em
2012, procurou correlacionar alguns fatores preditivos para a manifestacdo do SK gastrointestinal e evidenciou que pacientes
com uma contagem de CD4<100, homens que fazem sexo com outros homens (HSH) e a presenca de SK cuténeo, sdo fatores
de risco para o desenvolvimento da doenca, sugerindo assim, avaliagdo endoscopica nesse grupo de pacientes, mesmo estando
assintomaticos. (Nagata et al., 2012) As lesdes podem ser maculares, com coloragdo variando entre tons de vermelho e
marrom, nodulares ou polipéides.

Em casos mais graves, os pacientes podem apresentar um nédulo com umbilicacéo central ou ulcerado, sendo bastante
friavel. (Arora; Goldberg, 2010) E importante ressaltar que algumas dessas lesdes podem fazer diagndstico diferencial com
Ulcera péptica, tecido de granulagdo, tumor estromal, melanoma de células fusiformes, angiossarcoma, e por essa razdo, vale
considerar a possibilidade de bidpsia. Contudo, a bidpsia € pouco sensivel, visto que o tumor é submucoso, e esse exame sO
detecta uma pequena porcentagem das lesGes. Nos casos em que existe dificuldade para a bidpsia, os parametros clinicos

devem ser considerados ou pode ser feita uma bidpsia guiada por ultrassom endoscopico. (Lee et al., 2015).

Diagnéstico do sarcoma de kaposi epidémico e diagnosticos diferenciais

O diagndstico do SK é baseado na histéria clinica e no surgimento das lesdes cutineas caracteristicas, que devem ser
biopsiadas, sendo que tal procedimento pode demonstrar angiogénese, inflamacdo e proliferacdo, achados histolégicos
caracteristicos das formas cuténea e visceral. A bidpsia é importante também para descartar diagndsticos diferenciais, como,
por exemplo, o linfoma ndo-Hodgkin e a angiomatose bacilar. (Arruda et al., 2014; Oluwatoyin et al., 2014)

Estadiamento e fatores progndsticos

Devido a natureza multifocal do sarcoma de Kaposi, 0 seu estadiamento no sistema TNM (tamanho do tumor
primario/ nimero de linfonodos acometidos/metastase) fica inadequado e dificultado. Assim, baseado nos estudos do AIDS
Clinical Trials Group (ACTG) e em posteriores modificagdes dos mesmos, somente a extensdo do tumor (T) e a presenca de
doenca sistémica (S), devem ser utilizadas como preditores de sobrevida sendo classificados em alto risco (T1S1) e baixo risco
(TOSO, T1S0, TOS1). (Arruda et al., 2014; Robey; Bower, 2015) Assim, levando em consideragdo a extensdo do tumor (T), um
prognostico favoravel (T0) estd associado a doenca limitada & pele ou com envolvimento minimo de cavidade oral. Quando
ocorre linfedema associado, envolvimento pronunciado de cavidade oral ou outras doencas viscerais, tais pacientes ja sdo

enquadrados em um mau prognéstico (T1).
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Em relacdo ao parametro imune (1), o grau de imunossupressdo ocasionada pelo HIV é um fator prognoéstico
relevante. Os pacientes com uma contagem de CD4>200 sdo considerados como bom prognéstico (10), enquanto aqueles com
CD4<200 séo considerados prognéstico desfavoravel (11). Sobre a gravidade da doenga sistémica (S), algumas caracteristicas
como histéria de infeccdo oportunista, febre, sudorese noturna, emagrecimento importante, diarreia por mais de 2 semanas,
estdo mais associadas a um pior progndstico (S1) e pacientes sem essas caracteristicas apresentam um progndstico favoravel
(S0).

Abordagem terapéutica no sarcoma de kaposi epidémico

Os principais objetivos do tratamento sdo aliviar os sintomas, prevenir a progressao da doenca e diminuir o tamanho
do tumor para reduzir o edema, o envolvimento do 6rgdo afetado e o estresse psicoldgico. As principais medidas terapéuticas
descritas na literatura atuam no tratamento da doenca localizada, cujas op¢des seriam o uso de retindides, radioterapia e a
quimioterapia intralesional. J4 para abordagem da doenca sistémica, a principal medida é a quimioterapia, que pode ser
realizada com a utilizacdo, de acordo com o perfil clinico de cada paciente, da doxorrubicina e daunorrubicina lipossomais,
bleomicina, vincristina, vinblastina e paclitaxel. Independente da extensdo da doenca, a TARV deve ser prescrita para todos 0s

pacientes devidos aos beneficios que ela promove na melhora clinica do paciente. (Arruda et al., 2014).

TARV

O tratamento adequado da infeccdo pelo HIV requer o uso da TARV e esta pode induzir a regressao tumoral. (Arruda
et al., 2014) Contudo, dados da literatura demonstram alguma dificuldade em distinguir os efeitos antitumorais da TARV
daqueles induzidos por um agente quimioterapico mostrando alguns mecanismos da TARV semelhantes ao do tratamento
quimioterapico. (Cheung, 2004; Uldrick et al., 2012; Wang; Liron Pantanowitz, 2013)

Um estudo francés, publicado em 2006, analisou uma base de dados de 54.999 pacientes e mostrou uma queda na
incidéncia de SK, de 32 por 1000 pacientes/ano no periodo de 1993-1994, para 3 por 1000 pacientes/ano, ap6s o ano de 1999,
quando se intensificou 0 uso da TARV, mostrando que a introducéo dessa terapia esté associada a uma reducdo substancial da
incidéncia do SK epidémico. (Grabar et al., 2006)

Em 2005, um estudo retrospectivo que analisou casos de SK em um grupo com 4439 pacientes infectados pelo HIV
na era pré-TARV(1990-1996) e apos a introducdo da TARV(1997-2002), evidenciou que a contagem de CD4 e 0s niveis
sorologicos de HIV-RNA foram similares em 366 pacientes pré-TARV e em 40 pacientes na era da TARV, mas o risco de
morte, em decorréncia do SK, reduziu-se significativamente na era TARV. (Gallafent et al., 2005)

Em alguns pacientes infectados pelo HIV e acometidos pelo SK (pacientes SK alto risco- T1S1), o uso isolado da
TARYV pode ndo ser suficiente para 0 manejo do tumor, sendo necessario um tratamento conjunto com quimioterapia sistémica,
0 que é capaz de promover uma melhora clinica significativa. (Mosam et al., 2012) Além disso, a terapia combinada é capaz de
aumentar a sobrevida de pacientes que apresentam SK com comprometimento pulmonar. (Holkova et al., 2001; Arruda et al.,
2014) Assim, devido ao SK ser uma doenca definidora de AIDS todo paciente, independente da contagem de CD4, deve ser
tratado com TARV, além dos beneficios que a mesma pode oferecer para 0 manejo do tumor. (Robey; Bower, 2015; BRASIL,
2013)

Tratamento local
Pequenas lesdes localizadas de SK sdo tratadas usando disseccdo elétrica e curetagem, crioterapia ou excisdo
cirtrgica. Contudo, alguns estudos demonstraram que as lesdes apresentam uma boa resposta com a radioterapia local, terapia

essa estando associada a um risco minimo de toxicidade. A radioterapia também é reservada para o tratamento localizado em
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areas cutaneas e para lesdes em cavidade oral e as lesdes mais localizadas tendem a ser tratadas com injeces intralesionais de
vinblastina. (Hauerstock; Gerstein; Vuong, 2009; Arruda et al., 2014) Dados na literatura também revelam que a alitretinoina
(agente retindide) gel 0,1%, 2 vezes ao dia por 12 semanas, também é eficiente para o controle das lesdes locais. (Arruda et al.,
2014) Além disso, outro estudo publicado em 2014, demonstrou que longos pulsos de terapia a laser, também podem ser

favoraveis e seguros para o tratamento das leses papulonodulares. (Di Monta et al., 2014)

Agentes citotdxicos

No SK epidémico, a quimioterapia sistémica geralmente est4 indicada para pacientes com doenca avancada ou quando
ha evidéncias de progressdo rapida da doenca. Quando indicada, a primeira linha de tratamento é feita com doxorrubicina
lipossomal peguilada ou daunorrubicina lipossomal e as indica¢fes para o uso da quimioterapia sistémica como tratamento
adjuvante a TARV seriam: comprometimento cutaneo sistémico (ex: mais de 25 lesdes), extenso SK cutaneo que nédo responde
ao tratamento local, edema extenso, envolvimento visceral sintomatico e sindrome inflamatoria de reconstituicdo imune.
(Bower et al., 2008; Arruda et al., 2014)

Doxorrubicina e daunorrubicina (antraciclinas lipossomais) constituiram um avanco consideravel no tratamento
quimioterapico do SK e tanto a daunorrubicina (40mg/m2 a cada 2 semanas) quanto a doxorrubicina (20 mg/m2 a cada 2-3
semanas) mostraram uma boa atividade antitumor. O perfil toxicoldgico de ambos os agentes é melhor que o de outras
antraciclinas e ndo ha relatos de cardiotoxicidade e alopécia significativa, mesmo em altas doses, mas esses agentes continuam
causando mielossupressdo, émese, hipotensdo associada a infusdo e sindrome méao-pé. (Arruda et al., 2014) Um estudo
randomizado de fase 3, comparando a daunorrubina com um regime terapéutico envolvendo doxorrubicina, bleomicina e
vincrastina, mostrou que ndo existe diferenca em ternos de resposta, tempo para falha de resposta e duracdo de sobrevida entre
os dois regimes terapéuticos analisados. (Gill et al., 1996) Outro estudo publicado em 2007, em fase 2, mostrou que a
associacéo entre doxorrubicina e interleucina-12 também esta relacionada a uma melhor resposta terapéutica. (Little et al.,
2007)

Mielossupressdo (ex: neutropenia) € o principal efeito colateral da doxorrubicina lipossomal, representando um fator
limitante na continuidade do tratamento. Pacientes que desenvolvem neutropenia febril (condicdo clinica definida pela
presenca de neutropenia grave associada a febre de acordo com os critérios de nimero absoluto total de neutréfilos < 500 ou <
1000 com previsdo de queda para niveis < 500, associada a 1 pico febril > 38,30C ou temperatura > 380C durante uma hora)
devem ser cuidadosamente avaliados para a possibilidade de receber tratamento com fator estimulador de colénias de
granuldcitos. (Arruda et al., 2014)

A sindrome méo-pé € um conjunto de sinais e sintomas, de natureza aguda, que afetam as palmas das méaos e as solas
dos pés, sendo fortemente associada a quimioterapia, ocorrendo em menor grau em pacientes tratados com antraciclinas
lipossémicas quando comparados aqueles que sdo submetidos a tratamento com 5-fluorouracil e derivados. (Arruda et al.,
2014) Nos tratamentos onde ha uma taxa esperada de ocorréncia dessa sindrome, é importante que o0s pacientes sejam capazes
de reconhecer os sintomas (hiperemia, edema, sensacdo de formigamento ou queimacéo, dor intensa, rachaduras ou bolhas), de
modo que a terapia possa ser ajustada imediatamente. A vitamina B6 (piridoxina) mostrou beneficios no tratamento da
sindrome e ha relatos na literatura demonstrando que o uso de 50-150 mg diérios esta relacionado ao desaparecimento
completo dos sintomas. A piridoxina, assim como alguns antiinflamatorios inibidores da ciclooxigenase-2, podem ser usados
de maneira profilatica e em casos mais brandos, o uso de cremes emolientes, géis e o resfriamento das areas afetadas, atraves
de compressas ou banhos locais com &gua gelada, sdo capazes de controlar e aliviar os sintomas, com a cura, dependendo da

intensidade da sindrome, ocorrendo em torno de dias a semanas. (Janusch et al., 2006; Arruda et al., 2014)
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Apesar do paclitaxel (PTX) ser mais tdxico que as antraciclinas lipossomais (Arruda et al., 2014), a sua eficacia como
segunda linha no tratamento do SK ja é bastante conhecida e pode ser uma alternativa para a terapia inicial em pacientes com
doenca sintomatica avancada. O regime de tratamento com PTX 100 mg/m2 a cada 2 semanas foi comparado com o uso de
doxorrubicina lipossomal na dose de 20 mg/m2 a cada 3 semanas, através de um estudo clinico randomizado conduzido apos a
introducdo da TARV. Nesse estudo, entre 1998 e 2002, foram incluidos 73 pacientes acometidos pelo SK associado a AIDS e
ndo houve diferencas estatisticamente significantes, em termos de taxa de resposta, sobrevida sem progressdo de doenga ou
sobrevida geral, entre os dois regimes terapéuticos analisados e ambos os tratamentos propiciam uma melhora significativa da
dor do edema associado a doenca avancada. (Cianfrocca et al., 2010)

Mielossupressdo e neutropenia febril sdo os principais efeitos colaterais relacionados ao uso do PTX. (Cianfrocca et
al., 2010; Arruda et al., 2014) Na quimioterapia adjuvante a TARV, tanto a doxorrubicina quanto o paclitaxel representam

agentes ativos isolados no tratamento do SK epidémico, com taxas de resposta proximas a 50%. (Bower et al., 2008).

Imunoterapia

O uso do interferon-alfa (modificador de resposta bioldgica) foi aprovado para o tratamento do SK antes da utilizacdo
da TARV e das antraciclinas lipossomais. (Arruda et al., 2014) Uma série de estudos realizados na década de 80 e 90,
demonstraram uma taxa de resposta favoravel em torno de 40% com o uso desses agentes, sendo tal resposta condicionada por
fatores progndsticos como: extensdo da doenca, coexisténcia de infec¢des oportunistas, tratamento quimioterdpico prévio,
contagem de CD4 < 200 e aumento sérico dos niveis beta-2 microglobulinal, sendo que a resposta ao uso do interferon-alfa s6
é observada quando o tratamento é feito por 6 meses ou mais e ndo deve ser considerado como uma opgao terapéutica nos
casos de doenca visceral progressiva. (Arruda et al., 2014) Toxicidade associada a altas doses (febre, neutropenia, depresséo) é
comum e uma resposta baixa € esperada quando se tem uma contagem de CD4 reduzida (Bower et al., 2008), dessa forma o
interferon-alfa ndo é muito utilizado nos dias de hoje devido a sua toxicidade e por ndo ser eficaz em muitos pacientes com
AIDS.

Em um estudo de fase 2, publicado em 2016, pesquisadores analisaram o uso da pomalidomida (derivado da
talidomida que atua como imunomodulador) como uma opgao terapéutica para o tratamento do SK epidémico e concluiram
que tal agente é bem tolerado e ativo no sarcoma de Kaposi, além de apresentar uma resposta rapida, inclusive em doencas

avangadas. (Polizzotto et al., 2016)

5. Considerac0es Finais

Com o advento da terapia antirretroviral, muitos pacientes acometidos pela AIDS passaram a ter uma sobrevida
maior, com uma morbi-mortalidade reduzida e um ganho na qualidade de vida. Contudo, a propria TARV, dentro do contexto
da Sindrome Inflamatéria de Reconstituicdo Imune, pode desencadear uma série de doencas, entre elas o Sarcoma de Kaposi,
que é a principal neoplasia que acomete os individuos com AIDS (Arruda et al., 2014) e que acarreta um grande prejuizo na
qualidade de vida do paciente, se ndo diagnosticada e tratada adequadamente. Assim, é importante que o profissional de salde
esteja atento as queixas e a clinica do paciente, tenha conhecimento da Sindrome Inflamatéria de Reconstituicdo Imune e seja
capaz de contextualizar tal fendmeno nos desdobramentos da TARV para identificar precocemente o sarcoma de Kaposi e ja
encaminhar o paciente para um tratamento adequado.

A identificacdo do padrdo cutdneo apresentado pelo sarcoma de Kaposi permitira uma suspeita clinica inicial e a
bidpsia e anélise das lesdes devem ser sempre realizadas. Desse modo a doenga serd confirmada, afastando-se os diagnésticos
diferenciais, principalmente nos casos de pacientes infectados pelo HIV. Devem ser sempre investigados o0s

comprometimentos viscerais e linfonodais, visto que estes podem estar associados ou mesmo podem ocorrer na auséncia de
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manifestacdo cutanea. Uma vez diagnosticado, 0 acompanhamento por uma equipe multiprofissional permitird a otimizacéao e a
melhor escolha do tratamento para cada caso.

Como sugestdo a trabalhos futuros, observa-se uma lacuna com necessidade de novos estudos de revisdes, relatos de
casos e estudos clinicos que analisem a associacdo da TARV com o desencadeamento de outras doengas, em uma visao isolada
destas patologias em individuos com AIDS e em uma visao de multimorbidade, levantando-se também o impacto na qualidade
de vida desses pacientes em um cenario de reducdo da morbi-mortalidade e a necessidade do diagndstico precoce e dos

desafios do acompanhamento longitudinal de tais casos prioritarios, no contexto do Sistema Unico de Satde.
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