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Sarcomatose múltipla hemorrágica de Kaposi*

Kaposi's multiple hemorrhagic sarcomatosis*
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Sob esse título, há 80 anos, no fascículo primei-
ro dos Annaes Brasileiros de Dermatologia e
Syphilographia,1 o professor Armínio Fraga, na época
docente livre da Faculdade de Medicina da
Universidade do Brasil, atual Universidade Federal do
Rio de Janeiro - UFRJ, e chefe do Dispensário de
Doenças da Pelle e Venereas da Santa Casa de
Misericórdia do Rio de Janeiro, descreveu um caso clí-
nico, reproduziu sua imagem e discorreu sobre o sar-
coma de Kaposi (SK) (Figura 1).1 Referiu-se ao pacien-
te, de 56 anos, nos seguintes termos:

"A convite do Dr. Eurico Villela fomos examinar
o doente, o qual apresentava grande número de
nódulos, uns superficiais, salientes e pediculados,
outros intradérmicos, de consistência firme, de tama-
nhos variáveis, indolores, não ulcerados, apparecen-
do, ora sobre as superfícies infiltradas, ora sobre a
pele sã" (Figura 2).

E, na discussão do caso:
"Da etiologia, sabe-se que o traumatismo, a irritação

constante e certos fatores predisponentes teem alguma
importância, porem, a causa principal ainda é ignorada. A
maioria dos casos observados tem sido em adultos do sexo
masculino. A duração da moléstia é longa, variando de 2 a
20 annos e a terminação é sempre fatal. O tratamento de
casos idênticos pelos arsenicaes deu resultado muito
pouco apreciável. Em mãos de alguns observadores, Mac
Kee, Remer entre outros, sobretudo, em casos pouco
extensos, os raios X e o radium deram bons resultados". 

À época, nada sugeria a verdadeira revolução clíni-
ca, epidemiológica e etiológica pela qual passaria essa
enfermidade, considerada hoje não verdadeiro câncer ou
malignidade, mas proliferação celular induzida por vírus,
recebendo, aliás, a denominação de "doença de Kaposi".2

O início dessa saga deu-se em 1872, quando, sob
o título de Idiopathisches multiples Pigmentsarkom der
Haut, Moritz Kaposi (1837-1902) descreveu cinco casos,
todos homens acima de 40 anos, que apresentavam
nódulos eritêmato-violáceos nos membros inferiores.3

De alguns dos casos obteve material para estudo anato-

mopatológico, discutido e compartilhado com Rudolf
Virchow (1821-1902). Nessa pioneira publicação, Kaposi
não reproduziu imagens clínicas ou histopatológicas, as
quais só vieram a aparecer no Atlas der
Hautkrankheiten, editado por Hebra, Elfinger e
Heitzman em 1876, apud Gottlieb & Ackerman (1988).4

Em 1894, em nova publicação, Kaposi utilizou a nomen-
clatura, Sarcoma idiopathicum multiplex haemorrhagi-
cum, para evitar confusões com o melanoma.5 O epôni-
mo Kaposi´s Sarcoma surgiu apenas em 1912, proposto
por Sternberg.6 No final do século XIX e nas primeiras
décadas do século XX, vários relatos foram-se suceden-
do, sugerindo ser a enfermidade mais prevalente em
pacientes de origem judaica Ashkenazi e em pacientes
da região mediterrânea da Europa e do leste europeu,
sendo particularmente rara em crianças e adolescentes.4

Nesse tempo, era profundamente controversa a determi-
nação da célula originária do tumor. Vários autores opta-
vam pela origem no endotélio vascular, outros por ori-
gem nos linfáticos perivasculares e mesmo no sistema
reticuloendotelial.7 Controvérsia essa que persistiu até
recentemente, quando técnicas de imuno-histoquímica
confirmaram a origem nas células do endotélio vascular.8

Os conceitos clínicos de enfermidade essencialmente
esporádica, indolente e associada a europeus e descen-
dentes foram abalados a partir da década de 1960, com
o relato de série de casos observados em grande núme-
ro na África e com expressão clínica agressiva e distinta
da forma clássica. Essa segunda forma clínica, endêmica
na África Central e Equatorial, particularmente no
Congo, Uganda, Tanzânia e Ruanda,9,10 correspondia à
proporção variável de um a 12% dos casos de câncer
diagnosticados naquela região.9,11 Essa nova forma clíni-
ca, local ou sistemicamente agressiva, com disseminação
gastrointestinal e pulmonar, e com variante linfoadeno-
pática própria da infância, ampliava o espectro clínico
até então conhecido da enfermidade. Contudo, a identi-
dade histológica e a predominância em adultos do sexo
masculino e nos membros inferiores mantinham a cone-
xão entre a forma endêmica e a forma clássica do sarco-
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ma de Kaposi. Novo acréscimo à epidemiologia do SK
deu-se na década de 1970, quando, à percepção de fre-
qüência aumentada de sarcoma de Kaposi, seguindo-se
à existência de câncer primário, particularmente aqueles
de origem linforreticular,12,13 somaram-se os relatos de
casos em pacientes imunossuprimidos pós-transplante
ou em portadores de enfermidade auto-imune.14 Essa
associação, mais comum entre os transplantados renais,
em geral após longo período de imunossupressão com
azatioprina e glucocorticóide ou ciclosporina, caracteri-
zava-se por evolução menos indolente e remissão ou
melhoria clínica seguindo-se à redução da terapêutica
imunossupressora. Desde os primeiros relatos, espec-
ulava-se que os possíveis mecanismos facilitadores da
ocorrência aumentada de cânceres nos imunossuprimi-
dos, e não apenas do sarcoma de Kaposi, fossem a redu-
ção da vigilância imune, iatrogenicamente induzida, o
estímulo antigênico crônico pelo tecido estranho trans-
plantado ou a oncogênese vírus-induzida. A incidência
do sarcoma de Kaposi nos transplantados foi considera-
da entre 500 e 1.000 vezes mais freqüente do que o
esperado para a população geral, e sua ocorrência pre-
vista entre um e 4% dos pacientes pós-transplante.11,15

Essa conexão etiopatogênica com imunomoduladores
pode estar associada até mesmo com seu uso tópico,
demonstrado por relato da presença de lesão específica
nos locais de uso tópico de tacrolimus.16

A grande transformação epidemiológica na história
do sarcoma de Kaposi, entretanto, desenhou-se a partir
da intuição e percepção de dermatologistas e patologistas
então ligados ao laboratório de dermatopatologia da New
York University, que foram capazes de diagnosticar, buscar
informes e reconhecer estar frente a novo perfil clínico-
epidemiológico do até então esporádico sarcoma de
Kaposi. Essas observações foram publicadas em rápida
sucessão em 1981.17-19 Ainda naquele ano, dezenas de

casos foram diagnosticados nos Estados Unidos da
América, como que 'epidêmicos', os quais, junto à conco-
mitância de diagnósticos de infecção oportunista em
jovens, particularmente pelo Pneumocystis carinii, forne-
ceram as bases conceituais do que viria a ser denominada
síndrome da imunodeficiência adquirida (Sida/Aids).4 Nos
anos subseqüentes e prévios à terapêutica anti-retroviral
eficaz (Haart), o sarcoma de Kaposi, agora epidêmico,
mostrou-se como enfermidade agressiva, rapidamente
evolutiva e freqüente causa específica de óbito nos
pacientes de Aids (Figura 3). As principais vítimas dessa
nova forma clínica do SK foram aqueles com epidemiolo-
gia de transmissão homossexual do vírus da imunodefi-
ciência humana (HIV). A incidência do SK nesse grupo
alcançava 40% no início da epidemia de Aids, a depender
do tipo de prática sexual e com risco relativo de desen-
volvê-lo até 20 vezes maior, quando comparado a pacien-
tes dos demais grupos de risco à infecção pelo HIV.20-22

Esse perfil diferenciado de incidência sugeria, entre out-
ros co-fatores, papel etiopatogênico imputável a agente
sexualmente transmissível, mas não transmissível através
do sangue ou produtos do sangue. O citomegalovírus
(CMV) foi considerado como forte possibilidade pela fre-
qüência da co-infecção em homossexuais. Porém, a não-
detecção significativa de positividade sorológica do CMV
nos pacientes de sarcoma de Kaposi clássico, endêmico
ou iatrogênico e a não-detecção de genoma viral do CMV
nas células sarcomatosas afastaram aquela possibili-
dade.21,22 O mesmo se deu com as teorias de vínculo com
outros agentes virais até então conhecidos, como o vírus
da hepatite B, o vírus da hepatite C, o herpes vírus homi-
nis tipo II e o próprio HIV.21,22

Em 1994, fez-se um achado científico de cunho
etiológico decisivo, quando Chang et al.23 identificaram

FIGURA 1: Reprodução da primeira página do artigo do Prof.
Arminio Fraga

FIGURA 2:
Reprodução
de sarcoma

de Kaposi
do caso

descrito no 
Volume 1

dos Annaes
Brasileiros

de Dermato-
logia e

Syphilo-
graphia
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seqüência de DNA, herpes-vírus-símile, em tecido de sar-
coma de Kaposi associado à Aids. Nessa investigação,
determinada seqüência foi detectada em 90% de tecido
obtido de lesão de SK de pacientes portadores de Aids,
em 15% de tecidos não-SK dos mesmos pacientes, mas
não detectada em tecidos indenes de pacientes-controle,
não portadores de Aids. As seqüências foram considera-
das homólogas, porém distintas de genes virais presentes
no vírus Epstein-Barr, Gamaherpersvirinae e herpesvirus
saimiri, e concluiu-se tratar-se de novo herpes-vírus
humano e denominado de herpes-vírus associado ao sar-
coma de Kaposi (KSHV), posteriormente herpes-vírus
humano tipo 8 (HHV-8). Esses dados foram corroborados
em 1995 por Moore e Chang,24 que analisaram seqüências
de DNA a partir de amostras de lesão de SK associado à
Aids (epidêmico), SK clássico, SK proveniente de pacien-
te homossexual HIV-soronegativo, amostras de tecidos
indenes dos casos citados e de amostras de pacientes-con-
trole sadios. A seqüência de referência foi detectada em
10 de 11 amostras de SK associado à Aids, todas as seis
amostras de SK-clássico, todas as quatro amostras de SK
em pacientes HIV-negativos, em três de 14 amostras de
tecido não comprometido de pacientes com SK associado
à Aids e em única amostra de 21 pacientes-controle. Esses
dados reforçaram significativamente a associação com
seqüência herpes-vírus-símile, consolidando a premissa
de mesmo agente causal nos diferentes tipos de sarcoma
de Kaposi. Subseqüentemente as mesmas seqüências her-
pes-símile foram detectadas em diferentes investigações,
associando definitivamente o novo agente (HHV-8) como
agente etiológico dos diferentes subtipos de SK.25,26 O
HHV-8 é DNA-vírus da família herpesviridae, da subfamí-
lia Gamaherpesvirinae e do gênero Rhadinovirus.2,11 A
subfamília Alphaherpesvirinae compreende o herpes
simples humano (HHV-1 e HHV-2) e o vírus da varicela
(HHV-3); a subfamília Betaherpesvirinae inclui o CMV

(HHV-5) e o Roseolovirus (HHV-6 e HHV-7); e a subfamí-
lia Gamaherpesvirinae, além do HHV-8, inclui o vírus
Epstein-Barr (HHV-4).Os herpes-vírus podem existir em
fase latente no núcleo da célula hospedeira, da qual
podem ser ativados, por exemplo, pela radiação ultravio-
leta ou imunossupressão, para fase lítica, resultando em
dano celular e se expressando por diferentes quadros
clínicos. Peculiaridade do HHV-4 (Epstein-Barr) e HHV-8
é a associação com cânceres e proliferação celular.2 O
HHV-8 correlaciona-se não apenas com o sarcoma de
Kaposi, mas também com subtipo raro de linfoma, deno-
minado primary effusion lymphoma, e com a doença de
Castleman.2 O HHV-8 apresenta cinco subtipos, denomi-
nados pelas letras de A a E, tendo como base a variabilida-
de genética  concentrada na open reading frame K1
(ORF-K1), com distribuição vinculada à localização geo-
gráfica e ao grupo étnico, sendo o subtipo B, mais preva-
lente na África, considerado o original.2,27 Na Europa e nos
Estados Unidos predomina o subtipo A; o subtipo D, na
Ásia e Austrália; e o subtipo E, em populações ameríndias
da Amazônia brasileira e equatoriana.27 Em São Paulo, em
pacientes com SKs associados à Aids, predominou o HHV-
8 subtipo A (48%), seguindo-se os subtipos C (30%) e B
(21%), com associação estatística significante entre prática
homossexual e bissexual como fator de risco ao HIV, e o
subtipo A.27 O papel oncogênico dos DNA-vírus é comple-
xo, existindo duas premissas para tal; que o vírus deva
estar integrado no genoma da célula do hospedeiro e,
conseqüentemente, induzir alteração na expressão gênica
das células. Essa alteração pode ser devida à combinação
de vários oncogenes virais ou genes supressores de tumo-
res, com diferentes promoters ou, ainda, expressão de
proteínas híbridas com potencial oncogênico.2 Pressupõe-
se também que o vírus integrado ao genoma da célula
hospedeira esteja no estado latente, sem que exista morte
celular por ação lítica viral, permitindo contínua expres-
são de oncogenes ou induzindo menor expressão de
genes supressores de tumor.2 Co-fator da alta freqüência
de SK associado à Aids pode ser resultante da atuação
sinérgica do HIV com o HHV-8 através da proteína Tat, a
qual possui capacidade de ativar a β-FGF (β-fibroblast
growth factor), de potente ação angiogênica.27 E, pelo
potencial de ativação do HHV-8 exercido pelo HIV,
aumentando a carga viral do HHV-8 e a expressão de
genes de potencial oncogênico, de síntese do VEGF (vas-
cular endothelial grow factor), gene de atividade antia-
poptose e gene que antagoniza a imunidade antiviral
mediada por interferon.28 Diversos estudos soro-epidemi-
ológicos têm demonstrado forte correlação de positivida-
de entre HHV-8 e população de risco ao SK.2,11 E, especifi-
camente no Estado de São Paulo, demonstrou-se que a
soropositividade oscilou entre um e 4,1%, entre crianças
e adultos jovens sadios; até 32,6% entre indivíduos de
prática homossexual HIV-negativos; até 39,2% em pacien-
tes HIV-positivos, sem evidência de diagnóstico de sarco-
ma de Kaposi; e até 98,7% naqueles HIV-positivos e igual-
mente portadores de sarcoma de Kaposi.29 Nos pacientes
que desenvolvem SK pós-transplante, a soropositividade
ao HHV-8 é preexistente na maioria dos casos, mas é tam-
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FIGURA 3:
Sarcoma de
Kaposi associa-
do à infecção
pelo HIV.
Múltiplas pla-
cas eritêmato-
violáceas no
tronco
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bém possível contágio através do tecido de doador infec-
tado.11

Do ponto de vista terapêutico, à radioterapia já
conhecida no tempo de Armínio Fraga,1 vieram
somar-se a quimioterapia e a terapia com alfa-inter-
feron, promissora nos sarcomas de Kaposi clássi-
cos,21,22 enquanto nos SKs ligados à infecção pelo HIV
o impacto da terapia anti-retroviral efetiva (Haart) é
maiúsculo na redução da incidência e na alteração do
curso clínico daqueles já portadores de SK ao inicia-

rem os anti-retrovirais, com redução ou negativação,
inclusive, na detecção do HHV-8 nas lesões.30

Passados, portanto, 80 anos da observação clínica
de paciente com sarcoma de Kaposi, publicada pelo pro-
fessor Armínio Fraga, este artigo procura demonstrar a
incrível dinâmica da Biologia e da Medicina e serve de
inspiração ao estudo das bases moleculares das enfermi-
dades vírus-correlacionadas e imunossupressão-depen-
dentes, pois daí decorrem a compreensão e a possibili-
dade de propostas terapêuticas inovadoras.  �
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