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1L ALUNAS DO 1° ANO DO MESTRADO INTEGRADO DE MEDICINA DENTARIA DA FMDUP

Resumo

Este trabalho foi realizado no ambito do Projeto Integrado da FMDUP com o objetivo de fazer uma revisao de literatura sobre o Carcinoma de Kaposi. Para a recolha de informacao utilizaram-se as principais bases de dados.

O Carcinoma de Kaposi é uma doenca de natureza multicéntrica, frequentemente associada a SIDA, que afeta o endotélio linfatico. E caracterizada principalmente pela formacdo de leses neoplasicas disseminadas e resulta da
infecao com o herpesvirus humano 8, também designado por KSHV. Este apresenta varios subtipos que se distribuem mundialmente e pode ser transmitido por via sexual ou nao sexual.

ApOs a entrada do virus na célula hospedeira, ocorrem diversos eventos que podem ser divididos em duas fases: latente (expressao limitada de genes virais) e litica (formacao do PAN RNA).

Um tipo especifico da doenca é o Carcinoma de Kaposi oral, que afeta a gengiva, o palato duro, orofaringe, mucosa alveolar e o dorso da lingua.

Atualmente sao utilizados dois métodos para o diagndstico do Carcinoma de Kaposi: métodos para detecao de anticorpos (identificacao de anticorpos contra os antigénios do KSHV) e métodos moleculares (detecao do genoma

viral).

Esta doenca nao tem cura, portanto o objetivo terapéutico € alcancar uma remissao duradoura. Para pacientes com HIV ou outras infecdes que enfraquecam o sistema imunitario, o tratamento consiste em manter essas
infecoes sob controlo e o sistema imunoldgico saudavel. Assim, surge uma terapia que combina substancias anti-HIV, designada HAART. Existem 4 outras formas de tratamento para o Carcinoma de Kaposi: terapia local,

radioterapia, quimioterapia e imunoterapia.

Introducao

O Carcinoma de Kaposi (KS) € um cancro de origem multicéntrica que afeta o endotélio linfatico. Surge principalmente em
mucosas, entre as quais a cavidade oral, nddulos linfaticos, pulmdes e pele, na qual apresenta maior incidéncia. E caracterizado
pela presenca de células tumorais fusiformes, angiogénese, edema, extravasamento de eritrocitos e lesdes disseminadas por todo
0 corpo.

Apresenta quatro variantes, sendo elas: KS Classico (lesdes cutaneas indolores, sobretudo nos membros inferiores, com
crescimento lento), KS latrogénico (relacionado com a imunossupressao em doentes pos-transplantados), KS Endémico (afeta os
ganglios linfaticos, tendo maior incidéncia na Africa Equatorial) e KS Epidémico (ocorre associado ao HIV/SIDA, enquanto doenca
oportunista).

O seu agente etioldgico é o KSHV (Herpesvirus associado ao Carcinoma de Kaposi). (1-8)

O Carcinoma de Kaposi representou 7% de todos os tumores em homens da Africa Subsariana em 1960, sendo o mais comum
nesta regiao. Em 1980, a taxa aumentou até 50%. Atualmente, é o local onde ocorrem quase 90% dos casos de KS registados em
todo o Mundo. No que diz respeito aos paises nordicos, o KS € um tumor raro.

Segundo uma reportagem acerca da incidéncia cancerigena nos 5 continentes, estes paises apresentam uma incidéncia de 0.1-
0.2/100,000. 2. 7)

Materiais e Metodos

A informacao que serviu de base para a elaboracao deste artigo de revisao de literatura proveio de monografias de investigacao,
obtidas através do Repositorio Aberto da Universidade do Porto e do motor de busca Google Académico, de artigos empiricos e de
outros artigos de revisao, selecionados com recurso a base de dados EBSCO, e ainda de livros de carater cientifico, encontrados
através de uma pesquisa seletiva no motor de busca Google Books, uma vez que nao constam no catalogo da Biblioteca Virtual da
Universidade do Porto. A gestao das referéncias bibliograficas foi efetuada com recurso ao programa EndNote.

Para efetuar as pesquisas de modo eficaz e seletivo, utilizamos diversas palavras-chave (discriminadas abaixo) combinadas de
diferentes formas gracas a utilizacao de operadores booleanos.

Carcinoma de Kaposi; Kaposi’s sarcoma; KSHV; Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus; Oral;, Epidemiology; Molecular biology;

Biochemistry
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Descoberto por Yan Chang em 1994, o KSHV, também conhecido por HHV-8, é caracterizado por conter um nucledide, uma
capside icosaédrica e um envelope com bicamada lipidica. (2 3.9-12)

As células do endotélio vascular e os linfocitos B sao os principais alvos deste virus, sendo que este pode ser encontrado em
células sanguineas mononucleares periféricas, saliva, mucosa orofaringea, sémen, secrecdes cervicovaginais e glandulas da
prostata. (4 13)

ApOs a infecao, o DNA viral € enviado para o nucleo, onde é inserido num cromossoma circular funcional sob a forma de loop e
persiste como um epissoma.19 Apresenta ainda varios subtipos, designados por A, B, C, D, E, F e Z, dispersos pelas diferentes
regides do mundo. (& 14)

O KSHV encontra-se associado a outras duas doencas (Doenca de Castleman multicéntica e Linfoma de Efusdao Primaria) e, no
que diz respeito ao KS, ndo é suficiente para provocar a doenca.® 413,15 Esta estd associada a outros cofatores como o profundo
comprometimento imunoldgico e a predisposicdo genética. (26

A sua transmissao pode ocorrer por via sexual, saliva, transfusdes de sangue e transplante de 6rgaos infetados, podendo, assim,
ser vertical ou horizontal. (13) o
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Apos a transmissao do virus, da-se a infecao, que consiste na
ligacdo entre as glicoproteinas do envelope do KSHV e recetores
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Fig.3 — Fases que constituem o ciclo de vida do virus KSHV. (10)

O genoma do KSHV latente nao codifica nenhum componente viral necessario para a replicacao do DNA latente, surgindo por
isso a LANA-1 — proteina exclusiva da fase latente, codificada pela ORF73 e associada a regidoes de heterocromatina — que é
responsavel pela replicacdo desse DNA viral.
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AlteracOes da estrutura do DNA (heterocromatina passa a eucromatina) induzem a fase litica, na qual é regulada a expressao do
PAN RNA. Este processo da-se da seguinte forma:

1. Ativacao do K-Rta (transativador viral que se liga a um promotor presente no DNA viral);

Recrutamento de proteinas envolvidas na transcricao do DNA viral, tais como a ORF57;

3. ORF57 recruta o complexo hTREX (human transcription and export complex), obtendo-se o PAN RNA - sequéncia de RNA
longa e nao codificante que ja sofreu poliadenilacao mas nao splicing

4. ORF57 promove a estabilizacao e o splicing deste transcrito.

Obtém-se o mRNA.
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c

O mRNA obtido pode, posteriormente, associar-se ao DNA da célula hospedeira levando a formacao de uma estrutura tripla
hibridizada — os R-loops. Estes podem causar a instabilidade genética e o consequente desenvolvimento tumoral. (10 18)
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ORE57

A ORF57 é uma proteina dimérica multifuncional essencial para a expressao eficiente de genes liticos de KSHV e para a
replicacao de KSHV de forma produtiva.

De entre as suas funcdes, destacam-se o aumento da estabilidade de RNA, a promocao de splicing de RNA (remocao dos intrdes
e manutencdo dos exdes) e estimulacdo da traducdo da proteina. (1°-21)

Apresenta baixa complexidade, sendo constituida por a-hélice, em maior quantidade, e
folha-B (estrutura secundaria). Contém dois dominios distintos: N-terminal, intrinsecamente
desordenado que medeia a interacdao da ORF57 com cofatores celulares e RNAs-alvo, e C-
terminal, constituido por a-hélice que medeia a homodimerizacdo da ORF57. (21)
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Fig.6 — Estrutura secunddria da proteina viral ORF57.(21)

O microRNA (miRNA) trata-se de uma molécula de RNA nao codificante de pequenas
MicroRNA LT dimensdes que se pode ligar tanto as regides nao traduzidas como as codificadas de
l mRNA alvo. 17)

— Os miRNAs do KSHV colaboram para a diminuicao da biogénese mitocondrial e
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— i é importante para a manutenc3o da fase latente e para o crescimento do virus. (22
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associado ao Carcinoma de Kaposi. (17)

Carcinoma de Kaposi Oral

O aparecimento clinico do Carcinoma de Kaposi Oral ocorre maioritariamente em doentes com KS epidémico, tendo sido
categorizado em macular (aparecimento de manchas), papular (aparecimento de vesiculas vermelhas), nodular (ou tumoral) e
lesOes exofiticas.

Com ordem decrescente de frequéncia, a gengiva, o palato duro, orofaringe (area retromolar superior e inferior e palato mole),
mucosa alveolar e o dorso da lingua sdo os locais mais afetados, habitualmente. (5 6 23)

Fig.9 — LesOes exofiticas orais na mucosa
alveolar e labial num paciente de 54 anos
diagnosticado com KS associado a HIV. (®)

Fig.8 — Lesdo nodular/macular no dorso da lingua !
numa mulher de 44 anos. Esta paciente faleceu 5
semanas apds ser diagnosticada com Carcinoma de g
Kaposi Oral. ()

Diagnostico e Tratamento

Atualmente sao utilizados dois métodos para o diagndstico do Carcinoma de Kaposi: métodos para a detecao de anticorpos,
cujo objetivo é identificar anticorpos contra os antigénios do KSHV sintetizados durante ambas as fases do seu ciclo de vida, e
métodos moleculares, que visam a detecdo do genoma viral. (1)

No que diz respeito ao tratamento, o KS nao apresenta cura, pelo que o objetivo terapéutico mais razoavel passa por procurar
alcancar uma remissao duradoura. Nos pacientes com KS epidémico, é utilizada uma terapia destinada a controlar o HIV que
combina substancias anti-HIV, designada por HAART (higly active antirretroviral therapy). (23,24, 25)
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Fig.10 — Incidéncia Cancerigena entre pacientes com HIV nos Estados Unidos
(1984-2002). O grafico mostra a relacao entre a introducao da terapia
HAART e a incidéncia de KS. (23)
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Existem, ainda, quatro outras formas de tratamento para o Carcinoma de Kaposi, sendo elas: Terapia Local (quando poucas
lesdes cutaneas se verificam e em locais bastante visiveis), Radioterapia (tratamento paliativo eficaz que é maioritariamente
utilizado em lesdes nodulares), Quimioterapia (deve apenas ser utilizada quando a doenca é progressiva, pois apresenta efeitos
secundarios muito severos) e Imunoterapia (utiliza quimicos produzidos naturalmente pelo corpo ou analogos destes sintetizados
artificialmente; parece atuar no sentido de evitar que os virus se repliquem e de ativar o sistema imunitario do hospedeiro). (2 26)

Discussao/Conclusao
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Com o desenvolvimento deste trabalho foi possivel compreender o grau de complexidade e de gravidade associado a esta
doenca. Perante tal facto, é de extrema relevancia a investigacao prosseguir no sentido de desenvolver novas terapias mais eficazes,
ou até mesmo a cura, 0 que passa por procurar respostas a questoes ainda por explicar sobre alguns dos processos envolvidos no
mecanismo do KSHYV, tais como: qual o mecanismo de ligacdao da ORF57 ao PAN RNA e em que medida esta ligacao € vantajosa para
O Vvirus.

Este projeto permitiu o conhecimento de novos conceitos e a aplicacao de conceitos ja adquiridos a novas situacoes. Para além
disso, permitiu explorar novas ferramentas de trabalho.
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