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Resumo 

 



Soares CPCC. Células dendríticas plasmocitóides, expressão de receptores “Toll-
like” 9 e 3 e de podoplanina nas lesões cutâneas do Sarcoma de Kaposi associado à 
síndrome de imunodeficiência adquirida e esporádico [tese]. São Paulo: Faculdade 
de Medicina, Universidade de São Paulo; 2014. 
 
INTRODUÇÃO: O Sarcoma de Kaposi (SK) é a neoplasia mais frequente dos 
doentes com Aids. É causada pelo herpes-vírus 8 (HHV-8). As células dendríticas 
plasmocitóides (CDp) são especializadas na produção de interferon tipo 1 e 
participam da resposta imune aos vírus. Os receptores “toll-like” são os principais 
receptores de reconhecimento de padrão, sendo que os receptores toll-like (TLR) 3 e 
9 têm função no reconhecimento de vírus. O D2-40 é o anticorpo que reconhece a 
podoplanina, uma proteína transmembrana, presente no endotélio linfático e  que 
tem função na imunidade. OBJETIVO: Demonstrar e comparar os componentes da 
imunidade inata: CDp e TLR 3 e 9, nas lesões cutâneas de SK associado a Aids e 
esporádico. Identificar a presença do HHV-8 nas CDp. Verificar o componente 
endotelial linfático na progressão das lesões de SK e comparar a expressão dos 
elementos da imunidade inata estudados, nas lesões com menor e maior componente 
endotelial linfático. MÉTODOS: Estudo retrospectivo de 50 biopsias de pacientes 
com diagnóstico de SK, todos com comprovação pelo exame histopatológico e 
demonstração do antígeno nuclear associado à latência (LANA) do HHV-8. Foram 
avaliados 11 biopsias de SK da forma clássica (SKc), 22 lesões de doentes com Aids 
(SK-Aids) e de 17 de doentes com Aids submetidos a tratamento com terapia 
antirretroviral altamente eficaz (SK-Aids/HAART). Os espécimes foram submetidos 
a exame por técnica imuno-histoquímica para evidenciar a presença de CDp 
(anticorpo CD303/BDCA-2), a expressão de TLR 3 e 9, bem como de podoplanina 
(anticorpo D2-40). Foi realizada também técnica de dupla marcação com CD303 e 
LANA, objetivando a identificação de CDp infectadas pelo HHV-8.Vinte e três 
espécimes de granuloma piogênico constituíram o grupo controle. A população de 
CDp e expressão de TLR 3 e TLR 9 também foi comparada nas lesões cutâneas de 
SK de doentes com e sem comprometimento visceral pela neoplasia; lesões não 
tumorais (máculo-papulares/placas) foram comparadas às lesões tumorais 
(nodulares) e de acordo com níveis sanguíneos de linfócitos T CD4+ (menor e igual 
ou maior que 350 células/mm3). RESULTADOS: As CDp foram mais numerosas 
nos espécimes de SK-Aids quando comparado com o granuloma piogênico. Foram 
identificadas CDp infectadas pelo HHV-8. A expressão de TLR 3 foi menor nas 
lesões de SK, independente da forma epidemiológica, do que no granuloma 
piogênico. Para todas as outras comparações da densidade de CDp e expressão de 
TLR 3 e de TLR 9 não houve diferença entre os grupos. Não houve diferença no 
componente endotelial linfático das lesões máculo-papulares/placas e tumorais do 
SK, assim como na expressão dos elementos da imunidade inata estudados entre as 
lesões com maior e menor componente endotelial linfático. CONCLUSÕES: 
Demonstrou-se pela primeira vez a presença de CDp e a expressão de TLR 3 e 9 em 
lesões cutâneas do Sarcoma de Kaposi, bem como a infecção de CDp pelo HHV-8 
“in situ” nos tumores. Os resultados obtidos sugerem a participação das células CDp 
e do TLR 3 na patogênese das lesões cutâneas do Sarcoma de Kaposi, independente 
da presença do vírus da imunodeficiência humana. A imunomarcação de SK com o 
anticorpo D2-40, tanto nas fases precoce como tardia das lesões, confirma a natureza 



endotelial linfática das células neoplásicas. Esta parece não ter relação com a 
expressão dos elementos da imunidade inata estudados. 
 
Descritores:  1.Sarcoma de Kaposi  2.Células dendríticas  3.Receptor Toll-like 3  
4.Receptor Toll-like 9  5.Imunidade inata  6.Herpesvírus humano 8  7.Imuno-
histoquímica  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Summary 

 



Soares CPCC. Plasmacytoid dendritic cells and the expression of toll-like receptors 
9 and 3 and podoplaninin in cutaneous lesions of Aids-associated Kaposi’s sarcoma 
and classic Kaposi’s sarcoma [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo”; 2014. 
 
Introduction: Kaposi’s sarcoma (KS) is the most common Aids-associated 
malignancy. It is caused by human herpesvirus-8. Plasmacytoid dendritic cells (pDC) 
are professional interferon producing cells, and participate in the immune response 
against viruses. Toll-like receptors (TLR) are the main pattern recognition receptors, 
and TLR 3 and TLR 9 participate in the recognition of viruses. Podoplanin, 
recognized by antibody D2-40, is a transmembrane protein identified on lymphatic 
endothelial cells with functions inimmunity. Objective: Demonstrate and compare 
some innate immunity components: pDC, TLR 3 and TLR 9, in cutaneous lesions of 
Aids-associated Kaposi’s sarcoma and classic Kaposi’s sarcoma. Identify the 
infection of pDC by HHV-8. Compare the lymphatic endothelial component in the 
course of tumor progression and compare the expression of innate immunity 
elements in lesions with a predominance of lymphatic endothelial components or not. 
Methods: Retrospective study of 50 biopsies diagnosed as Kaposi’s sarcoma 
withpositive staining for latency-associated nuclear antigen (LANA) of HHV-8. 
Eleven classic KS, 22 Aids-associated KS and 17 Aids-associated KS from patients 
undergoing highly active antiretroviral therapy (HAART) were assessed. Paraffin-
embedded tissue was submitted to immunohistochemistry technique in order to 
demonstrate pDC (CD303/BDCA-2 antibody), expression of TLR 3, TLR 9 and 
podoplanin (D2-40 antibody). We performed double staining with CD303 and 
LANA in order to identify pDC infection with HHV-8. Twenty-three pyogenic 
granuloma(PG) specimens were analyzed as a control group. Plasmacytoid dendritic 
cells population, TLR 3 and TLR 9 expressions were compared between patients 
with and without visceral disease, nodular stageandpatch/plaque stage and according 
to bloodlymphocytes T CD4 count(< and ≥350 cells/mm3). Results: Plasmacytoid 
dendritic cells density in Aids-associated SK was higher than in PG. We could 
identify pDC infection by HHV-8. The expression of TLR 3 in all forms of KS was 
less extensive than PG. All others comparisons about pDC density, TLR 3 and 
9expressions were similar. We found no difference in D2-40 expression between 
nodular and patch/plaque stages. When comparing tumors with extensive expression 
of D2-40 (≥ 50% of cells) and tumors with less expression (<50% of cells), we found 
no differences in density of pDC and expression of TLR 3 and TLR 9. Conclusion: 
This is the first time that pDC, TLR 3 and TLR 9 have been demonstrated in skin 
lesions of KS, as well as the infection of pDC in the lesions. Our results suggest that 
pDC and TLR 3 participate in the pathogenesis of KS, independently of HIV 
presence. The positive staining with D2-40 antibody, in all the stages of KS, 
confirmsthe lymphatic nature of neoplastic cells. It seems that podoplanin is not 
related to the innate immunity elements studied here. 

Descriptors:  1.Kaposi sarcoma  2.Dendritic cells  3.Toll-like receptor 3  4.Toll-like 
receptor 9  5.Innate immunity  6.Human Herpesvirus 8  7.Immunohistochemistry   
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O Sarcoma de Kaposi (SK) é uma neoplasia endotelial localmente agressiva 

que tipicamente apresenta-se com lesões cutâneas na forma de máculas, pápulas, 

placas ou nódulos mas que também pode envolver mucosas, linfonodos e órgãos 

internos (World Health Organization, 2002). São descritas quatro formas clínico-

epidemiológicas: SK clássico (SKc), SK de pacientes co-infectados pelo vírus da 

imunodeficiência humana (SK-Aids), SK iatrogênico e SK endêmico. É considerado 

doença definidora de Aids, sendo a neoplasia mais frequente neste grupo de 

pacientes, embora com a introdução da terapia antirretroviral combinada, sua 

incidência tenha diminuído bastante (Grabar et al., 2006; El Amari et al., 2008; 

Armstrong et al., 2013). 

O SK faz parte do grupo de neoplasias causadas por vírus sendo que o herpes-

vírus 8 (HHV-8) é o seu agente causal (Chang et al., 1994). Como todos os outros 

agentes da família do herpes, uma vez que ocorre a infecção, o vírus se perpetua no 

organismo, sendo para isso necessário que desenvolva mecanismos de escape 

imunológico (Coscoy, 2007; Areste; Blackbourn, 2009). Nos doentes co-infectados 

existe cooperação mútua entre o vírus da imunodeficiência humana (HIV) e o HHV-

8 na patogênese e na carcinogênese do SK (Huang et al., 2001; Zeng et al., 2007; 

Chen et al., 2009; da Silva e de Oliveira, 2011). 

Independente da forma clínico-epidemiológica, os achados 

anatomopatológicos são idênticos. Caracterizam-se por proliferação de células 

fusiformes associada a infiltrado inflamatório linfomononuclear, angiogênese e 

siderose dérmica. No início, o SK apresenta características de processo inflamatório, 
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sendo que as células fusiformes prevalecem apenas nas fases mais avançadas da 

doença. As células neoplásicas do SK apresentam origem incerta, mas acredita-se 

que são células progenitoras endoteliais que, quando infectadas pelo HHV-8, sofrem 

reprogramação para fenótipo linfático (Della Bella et al., 2008). O endotélio vascular 

sanguíneo também pode ser infectado pelo vírus (Wang; Damania, 2008). 

A imunidade inata, outrora definida apenas como a primeira linha de defesa 

do organismo contra patógenos, recentemente adquiriu papel na organização da 

resposta imunológica, tanto da própria resposta inata como também da imunidade 

adquirida (Akira et al., 2006). Sabe-se que a imunidade inata continua a atuar mesmo 

nas infecções crônicas (Gregory et al., 2009). 

Em relação ao HIV, a imunidade inata tem papel fundamental nos 

mecanismos de progressão da doença e falência imunológica (Fitzgerald-Bocarsly; 

Jacobs, 2010; Swiecki; Colonna, 2010; Chang et al., 2012; Ploquin et al., 2012). As 

células dendríticas plasmocitóides (CDp) são fundamentais nos mecanismos de 

defesa contra vírus pois são as principais produtoras de interferon (IFN) de tipo 1 em 

humanos (Liu, 2005). São células altamente especializadas capazes de produzir 

grandes quantidades de citocinas e após sua maturação apresentar antígenos através 

do complexo principal de histocompatibilidade classe II (MHC II), o que lhe confere 

a capacidade de célula apresentadora de antígenos (Liu, 2005). 

Os receptores “Toll-like” (TLR) constituem o principal grupo dos chamados 

receptores de reconhecimento de padrão (RRP). São assim denominados pois têm 

fundamental importância para o reconhecimento dos padrões moleculares associados 

a patógenos (PAMP) (Vasselon; Detmers, 2002). São descritos dez TLRs na espécie 
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humana, mas quatro deles são os principais para a defesa contra vírus (Sironi et al., 

2012). 

A imunidade “in situ”, em lesões cutâneas de SK é pouco estudada. Há raros 

trabalhos que enfocam os componentes da imunidade inata nas lesões de SK. Esses 

envolvem principalmente o componente dendrocítico cutâneo nessa neoplasia (Luiz, 

2008).  

A natureza endotelial sanguínea e linfática do SK tem sido discutida na 

literatura. Os dados são conflitantes quanto ao predomínio de endotélio linfático no 

curso evolutivo das lesões de SK (Ramírez-Amador et al., 2009; Kandemir et al., 

2011; Rosado et al., 2012). Além disso, a podoplanina, que é um dos marcadores de 

células endoteliais linfáticas, foi recentemente considerada fator envolvido no 

processo imunológico, promovendo migração de células dendríticas (Acton et al., 

2012; Astarita et al., 2012). 

Com o intuito de aprofundar os conhecimentos sobre a resposta imunológica 

no SK, com ênfase nos componentes da imunidade inata nas lesões cutâneas, 

investigamos a presença de alguns deles em biopsias de pele cujo diagnóstico foi 

realizado no Laboratório de Dermatopatologia do Hospital das Clínicas da Faculdade 

de Medicina da Universidade de São Paulo entre os anos de 2006 e 2009. 

Pesquisamos a presença do vírus HHV-8 nas CDp em lesões cutâneas de SK. 

Propusemo-nos também a verificar o componente linfático nas lesões cutâneas de 

SK, relacioná-lo à evolução das lesões e também aos componentes da imunidade 

inata abaixo relatados. Espécimes de granuloma piogênico não ulcerados, uma lesão 

vascular sem etiologia viral, representaram o grupo controle. Para tanto, os 
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espécimes foram submetidos a exame por técnica imuno-histoquímica com os 

seguintes marcadores: 

1) CD303/BDCA-2: receptor de superfície celular lectina tipo C tipo II 

envolvida no processo de ligação, internalização e apresentação de 

antígenos. Presente exclusivamente nas células dendríticas plasmocitóides 

(Dzionek et al., 2001).  

2) TLR 3: receptor da família dos receptores “Toll-like”. Está presente em 

membranas endossomais e é capaz de reconhecer dsRNA formado 

durante o processo de replicação viral, tanto nos vírus DNA como nos 

vírus RNA (Zhou et al., 2010). Está presente em diversas linhagens 

celulares e tem sua expressão aumentada pelo IFN-α/β (Akira et al., 

2006). Monócitos apresentam aumento de expressão de TLR 3 na 

infecção pelo HHV-8 (West; Damania, 2008). 

3) TLR 9: receptor da família dos receptores “Toll-like”. Está presente em 

membranas endossomais e faz o reconhecimento de sequências CpG-

DNA não metiladas presentes em vírus e bactérias (Akira et al., 2006). É 

um dos receptores presentes nas CDp, sendo responsável pelo 

reconhecimento do HHV-8 e resposta com produção de IFN tipo 1 por 

aquela célula (West et al., 2011). 

4) D2-40: anticorpo monoclonal que se liga à podoplanina, uma proteína 

transmembrana presente em diversas linhagens celulares, inclusive no 

endotélio linfático (Astarita et al., 2012). Em neoplasias vasculares é 

usado, portanto, para diferenciar endotélio sanguíneo de endotélio 

linfático.  
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5) LANA (antígeno nuclear associado à latência): proteína do HHV-8 

com múltiplas funções, entre elas a separação dos epissomos entre as 

células-filhas quando ocorre divisão celular (Aresté; Blackbourn, 2009). É 

uma proteína expressa em todas as células infectadas e ainda não são bem 

conhecidos os mecanismos de evasão do sistema imunológico que 

permitem sua expressão durante a fase de latência (Coscoy, 2007). 

Uma vez que estes elementos fazem parte da imunidade inata e que estão 

relacionados aos mecanismos de defesa contra o HHV-8 e o HIV, desenvolvemos 

este trabalho a fim de identificar sua presença e comparar sua expressão nas lesões 

cutâneas de SKc e SK-Aids tratados ou não com esquema de terapia antirretroviral 

altamente eficaz (HAART), e estabelecer a participação destes elementos nos 

mecanismos de lesão do SK.  
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2.1 OBJETIVO GERAL 

 Com o objetivo de contribuir para a patogenia do SK pretendeu-se 

verificar a participação das CDp, expressão de TRL 3 e TLR 9 e da 

podoplanina nos sítios de lesão de SK-Aids e de SKc. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Demonstrar e comparar a população de CDp nas lesões de SK-Aids,  

SK-Aids/HAART, SKc e de grupo controle de lesões de granuloma 

piogênico.  

 Comparar a população das CDp segundo a fase clínico-patológica das 

lesões. 

 Comparar a população de CDp de acordo com o comprometimento 

visceral associado e grau de imunodepressão, nas lesões de SK-Aids e 

SK-Aids/HAART. 

 Demonstrar a infecção das CDp pelo HHV-8 nas lesões cutâneas de SK.  

 Demonstrar e comparar a expressão de TLR 3 nas lesões de SK-Aids,  

SK-Aids/HAART, SKc e de grupo controle de lesões de granuloma 

piogênico.  
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 Comparar a expressão de TLR 3 segundo a fase clínico-patológica das 

lesões. 

 Comparar a expressão de TLR 3 de acordo com o comprometimento 

visceral associado e grau de imunodepressão nas lesões de SK-Aids e  

SK-Aids/HAART. 

 Demonstrar e comparar a expressão de TLR 9 nas lesões de SK-Aids,  

SK-Aids/HAART, SKc e de grupo controle de lesões de granuloma 

piogênico.  

 Comparar a expressão de TLR 9 segundo a fase clínico-patológica das 

lesões. 

 Comparar a expressão de TLR 9 de acordo com o comprometimento 

visceral associado e grau de imunodepressão nas lesões de SK-Aids e  

SK-Aids/HAART.  

 Verificar e comparar o componente endotelial linfático, pela expressão de 

podoplanina, nas fases clínico-patológicas das lesões de SK-Aids,  

SK-Aids/HAART e SKc.  

 Comparar o número de CDp nos grupos de SK com componente 

endotelial linfático menor e igual/maior de 50%. 

 Comparar a expressão de TLR 3 e 9 nos grupos de SK com componente 

endotelial linfático menor e igual/maior de 50%. 
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3.1 SARCOMA DE KAPOSI 

 

3.1.1  Caracterização e descoberta 

O SK foi descrito pela primeira vez em 1872 pelo dermatologista húngaro 

Moritz Kaposi, em Viena (Gessain; Duprez, 2005). Na época foi denominado 

“sarcoma da pele pigmentado, múltiplo e idiopático”. É causado pelo herpes-vírus 8 

(HHV-8) ou herpes-vírus ligado ao Sarcoma de Kaposi (KSHV). A presença do vírus 

é necessária porém não suficiente para o desenvolvimento da neoplasia (Antman; 

Chang, 2000; Douglas et al., 2007; Guedes et al., 2008). 

 

3.1.2  Epidemiologia e formas clínicas 

O comprometimento cutâneo é predominante, sendo as lesões únicas ou 

múltiplas. Nas fases iniciais as lesões são caracterizadas por máculas ou pápulas 

eritematosas e nas fases tardias são nódulos que podem ulcerar. Eventualmente, num 

mesmo paciente coexistem lesões em diferentes estágios. Lesões maculares podem 

ser numerosas assim como nódulos podem ser restritos. O comprometimento visceral 

marca estágios avançados da doença. Os principais órgãos internos comprometidos 

são dos tratos gastro-intestinal e respiratório (Friedman-Kien, 1981; Hengge et al., 

2002). 

A incidência do Sarcoma de Kaposi não é uma constante nas últimas décadas. 

Nos Estados Unidos, comparando-se a era pré Aids com o início da epidemia onde 

não havia terapia antirretroviral, a incidência de SK passou de dois para 47 casos por 
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milhão de habitantes-ano (American Cancer Society, 2013). No final da década de 

80, a chance de uma pessoa infectada pelo HIV desenvolver SK era 20.000 vezes 

maior que a chance da população geral e 300 vezes maior do que qualquer outra 

pessoa imunodeprimida (Beral et al., 1990). Com o uso da terapia HAART, a 

incidência da neoplasia na população geral passou para 6 casos por milhão de 

habitantes-ano (American Cancer Society, 2013). Em pacientes transplantados, um 

em cada 200 pacientes desenvolve a doença (American Cancer Society, 2013). No 

Brasil, segundo Parkin et al. (2002), entre 1995 e 1998, a incidência de Sarcoma de 

Kaposi na população geral foi de 1,1 por 100.000 habitantes para homens e 0,2 por 

100.000 habitantes para mulheres.  

Quatro formas clínico-epidemiológicas do SK são identificadas: 

 Uma forma indolente, chamada de forma clássica, é encontrada 

principalmente em homens (na proporção de 15:1), idosos, judeus, na 

região do Mediterrâneo e leste europeu. Geralmente acomete 

extremidades, tem evolução lenta e há comprometimento visceral em 

apenas 10% dos casos (Iscovich et al., 2000; Antman; Chang, 2000).  

 A forma endêmica acontece em países da África Central e leste africano. 

Ocorre em crianças e adultos jovens. Não está relacionada ao vírus HIV. 

A forma linfadenopática é agressiva e clinicamente há envolvimento de 

vísceras e órgãos linfáticos. Geralmente é fatal (Antman; Chang, 2000). 

 A forma iatrogênica que acomete cerca de 0,5% dos pacientes 

transplantados ou em uso de imunossupressores (Trattner et al., 1993; 

Hengge et al., 2002; American Cancer Society, 2013). O curso da doença 

pode ser indolente ou agressivo, mas geralmente há regressão das lesões 
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com a diminuição ou substituição do esquema de drogas 

imunossupressoras. 

 A forma epidêmica que acomete indivíduos infectados pelo HIV, sendo 

doença definidora de Aids. Neste grupo, o SK é a neoplasia mais comum 

(Chang et al., 1994; Rubinstein et al., 2014). É doença agressiva e pode 

comprometer a pele de forma disseminada, além de outros órgãos. 

 

3.1.3  Achados anatomopatológicos 

Todas as formas epidemiológicas e clínicas têm achados anatomopatológicos 

idênticos sendo características desta lesão a angiogênese, edema, extravasamento de 

hemácias, infiltrado linfomononuclear e a proliferação de células fusiformes. O 

estágio de mácula tem seu diagnóstico mais difícil pois a proliferação vascular é 

discreta e apenas o aumento de celularidade dérmica (em sua maioria células 

inflamatórias) chama atenção, mimetizando doenças inflamatórias. À medida que a 

lesão progride, canais vasculares contendo hemácias passam a ser facilmente 

identificados, as células fusiformes proliferam-se e se tornam as predominantes nos 

nódulos. 

Algumas variantes histológicas do SK foram recentemente descritas, dentre 

elas encontram-se as formas hiperqueratótica, equimótica, intravascular, queloidiana 

e as formas semelhantes ao granuloma piogênico e ao linfangioma (Urquhart et al., 

2006; Grayson; Pantanowitz, 2008).  

As células fusiformes são consideradas as células neoplásicas do SK. São 

caracterizadas por citoplasma e núcleo alongados, contém inclusões hialinas e 

pigmento de hemossiderina. Mitoses e atipias celulares podem estar presentes. 
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Expressam marcadores endoteliais incluindo CD31, CD34 e fator VIII. Expressam 

também marcadores de endotélio linfático como LYVE1 (receptor do endotélio 

linfático para hialuronan) e VEGFR3 (receptor para fator de crescimento endotelial 

3) (Kalof; Cooper, 2009; Pantanowitz et al., 2010; Rosado et al., 2012; Radu; 

Pantanowitz, 2013). O marcador para podoplanina, D2-40 é expresso nas lesões de 

SK, mas existe divergência entre os autores sobre sua expressão durante a evolução 

das lesões, sendo que alguns autores acreditam no aumento de sua expressão 

conforme as lesões progridem, enquanto outros acreditam em uma expressão não 

relacionada à fase em que o SK se encontra (Pyakurel et al., 2006; Kandemir et al. 

2011). 

Ao exame por microscopia eletrônica as células fusiformes têm características 

de células endoteliais, apresentando marcadores tanto de endotélio vascular 

sanguíneo como linfático (Orenstein, 2008). Surgiram, entretanto, evidências para 

diferenciação linfática. Wang et al. (2004) demonstraram, através de estudo de 

expressão genética em biópsias de SK, na fase tumoral, que as células fusiformes 

eram mais semelhantes às células endoteliais linfáticas do que às células endoteliais 

vasculares sanguíneas. No mesmo ano, Hong et al. (2004) demonstraram que células 

endoteliais, quando infectadas pelo HHV-8, sofrem uma reprogramação genética 

com indução de genes de endotélio linfático. Ao serem infectadas pelo HHV-8, as 

células endoteliais adquirem vantagens de sobrevivência quando cultivadas na 

presença de indutores de apoptose e também apresentam facilidade para formação de 

túbulos mesmo havendo restrição de fatores de crescimento (Wang; Damania, 2008). 

Existem evidências de que células progenitoras endoteliais seriam reservatórios para 
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o HHV-8 e que estas poderiam também ser as precursoras das células fusiformes do 

SK (Della Bella et al., 2008). 

 

3.1.4  O herpes-vírus 8 

3.1.4.1  Descoberta e classificação 

Existem oito herpes-vírus humanos conhecidos (HHV) que estão divididos 

em três subfamílias: α, β e γ. A subfamília α inclui o HHV-1 e -2 e o vírus da 

varicela-zoster (HHV-3). A subfamília β tem como membros o citomegalovírus 

(HHV-5), o HHV-6 e o HHV-7. Na subfamília γ estão o vírus Epstein-Barr 

(EBV/HHV-4) e o herpes-vírus associado ao Sarcoma de Kaposi (KSHV/HHV-8) 

(Antman; Chang, 2000; Nicholas, 2000; Dukers; Rezza, 2003). Os vírus da 

subfamília γ estão envolvidos com o desenvolvimento de neoplasias sendo que o 

EBV está associado ao linfoma de Burkitt, ao linfoma de Hodgkin, ao carcinoma de 

nasofaringe, ao linfoma de células T e “natural killer” (NK). O HHV-8, por sua vez, 

é agente etiológico do Sarcoma de Kaposi, do linfoma efusional primário e da 

doença de Castleman multicêntrica variante plasmablástica. 

O HHV-8 foi descoberto em 1994 por Chang et al. através da identificação de 

sequências de DNA viral em biopsias de SK. É um vírus grande, envelopado, de 

DNA dupla fita. Pertence à subfamília Gammaherpesvirinae e ao gênero 

Rhadinovirus. É o único Rhadinovirus que infecta humanos. Seu genoma contém 87 

sequências abertas de leitura (ORF) e pelo menos 17 miRNA (Mesri et al., 2010). 

Apresenta regiões codificantes conservadas de proteínas estruturais e metabólitos 

comuns a outros herpes-vírus e também regiões não conservadas, exclusivas do 

HHV-8 que foram nomeadas K (K1 a K15) (Jenner; Boshoff, 2002; Douglas et al. 
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2007). Muito do genoma do HHV-8 é constituído por genes pirateados de células e 

estes têm função no controle do ciclo celular, inibição da apoptose e evasão do 

sistema imune (Areste; Blackbourn, 2009). 

 

 

Figura 1 -  Mapa do genoma do herpes-vírus 8. Os genes expressos durante o período de 
latência estão em verde e os genes pirateados de células estão escritos com letras vermelhas. 
Extraído de Coscoy, 2007. 

 

A análise da sequência da ORF K1, permitiu a identificação de quatro 

subtipos principais do HHV-8 (A, B, C, D), com distribuição geográfica distinta 

(Dukers; Rezza, 2003; Mancuso et al., 2008). Os subtipos A e C predominam na 

Europa e Estados Unidos, o subtipo B na África, o D em Ilhas do Pacífico. Novos 

subtipos têm sido identificados como o E que aparece em populações ameríndias no 

Brasil (Biggar et al., 2000). Parece que o subtipo A do vírus está ligado a formas 

mais rapidamente progressivas das neoplasias do que os outros (Mancuso et al., 

2008). Em São Paulo, os subtipos encontrados são o A, B e C (Nascimento et al., 

2005). 
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3.1.4.2  Prevalência da infecção e vias de transmissão 

A prevalência da infecção pelo HHV-8 não é uniforme no mundo. No Brasil, 

país de prevalência intermediária, um estudo multicêntrico realizado entre doadores 

de sangue, encontrou presença de anticorpos para HHV-8 em 25% das amostras de 

doadores de sangue de São Paulo, Salvador e Manaus (Nascimento et al., 2008). A 

infecção é mais frequente em mulheres (31,7%) do que em homens (21,7%) 

(Nascimento et al., 2008). Em tribos de ameríndios da Amazônia, onde o HHV-8 é 

endêmico, a prevalência dos anticorpos chega a mais de 60% (Biggar et al., 2000). 

As vias de transmissão do HHV-8 ainda não estão completamente esclarecidas, mas 

acredita-se que em áreas endêmicas a transmissão do vírus acontece entre a mãe e a 

criança ou entre as próprias crianças, possivelmente através da saliva. Em regiões 

não endêmicas acredita-se que a principal forma de transmissão seja a sexual, 

principalmente em relações homossexuais (Hengge et al., 2002; Dukers; Rezza, 

2003). 

 

3.1.4.3  Ciclo de vida 

São consideradas células alvo do HHV-8 os linfócitos B, as células 

endoteliais, os monócitos, os queratinócitos, as células endoteliais e outras células 

epiteliais (Chakraborty et al., 2012). Para aderir-se e entrar nas células alvo, o HHV-

8 utiliza o sulfato de heparan, a molécula de adesão intercelular não integrina 

específica das células dendríticas (DC-SIGN) e também integrinas (Rappacciolo et 

al., 2006, 2008; Chakraborty et al., 2012). Após a infecção primária, geralmente 

ocorre o ciclo lítico e num prazo de 72-96 horas, na maioria das células, o vírus entra 

na fase de latência (West; Damania, 2010). A reativação da latência leva ao retorno 
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do ciclo lítico, o qual é necessário para propagação e sobrevivência no hospedeiro 

(West; Damania, 2010). A latência é caracterizada pelo genoma circular extra-

cromossômico (epissomo), pela ausência de produção de vírions e pela expressão de 

pequena quantidade de genes (LANA, vCyclin, vFLIP, kaposina, miRNAs) (Jenner 

et al., 2001). Na fase lítica há produção de vírions, lise celular e transcrição de maior 

número de genes (entre eles K2, K4, K6, K15, K9) (Jenner et al., 2001; Coscoy, 

2007). A transcrição na fase lítica inicia-se com o RTA (“replication and 

transcription activator”) e obedece então, uma sequência temporal, como acontece 

com os outros herpes-vírus (Coscoy, 2007; Mesri et al., 2010) 

 

3.1.4.4  Interação com o hospedeiro 

A infecção pelo HHV-8 é crônica, sendo que indivíduos infectados, mesmo 

que sejam imunocompetentes, carregam o vírus por toda a vida. Para isso, o vírus 

desenvolveu mecanismos sofisticados de evasão do sistema imunológico, 

mecanismos anti-apoptóticos e interação com o ciclo celular (Coscoy, 2007). Além 

de perpetuar a infecção, esta intervenção na célula hospedeira e no microambiente 

fornece condições para o desenvolvimento das síndromes proliferativas relacionadas 

ao HHV-8. 

 

Estratégias de evasão do sistema imune: 

 Período de latência 

O próprio longo período de latência colabora para persistência da infecção. 

Neste período os vírus da subfamília γ herpes-vírus expressam reduzido 

número de genes, minimizando sua exposição para o sistema imunológico.  



Revisão da Literatura 
  
 

23

 Inibição do antígeno do complexo principal de 

histocompatibilidadede classe I 

O complexo principal de histocompatibilidade (MHC) classe I é expresso em 

todas as células nucleadas e tem função na apresentação de antígenos para as 

células citotóxicas (linfócitos T CD8+). Estes antígenos geralmente são 

intracelulares e os vírus fazem parte deste grupo. 

O HHV-8 produz duas proteínas, chamadas K3 e K5 (ou também de MIR 1 e 

MIR 2) que diminuem a expressão do MHC classe I, inibindo a resposta 

citotóxica (Coscoy; Ganem, 2000). Seu mecanismo de ação é baseado no 

aumento da degradação do MHC-I pelo lisossomo após internalização da 

molécula (Hewitt et al., 2002). 

 

 Inibição das células “natural killer” 

As células NK eliminam rapidamente células infectadas por vírus. As células 

infectadas sofrem lise pois tornam-se alvo de grânulos citotóxicos contendo 

perforinas e granzimas. Além disto, as células NK também liberam IFN-γ e 

TNF-α que participam da resposta adaptativa. A atividade das células NK é 

controlada por sinais positivos e negativos. A principal molécula inibitória 

para estas células é o MHC classe I. Por estar presente em todas as células, o 

MHC I impede que as mesmas sejam atacadas pelas células NK. 

Como já descrito, células infectadas pelo HHV-8 têm menor expressão de 

MHC classe I, sendo, portanto, esperado que se tornassem alvo das células 

NK. Isto não acontece pois o próprio K5 inibe o ICAM-1 e o CD86 que são 

moléculas coestimuladoras para as células NK (Coscoy; Ganem, 2001). A 



Revisão da Literatura 
  
 

24

célula NK perde sua habilidade, portanto, de estabelecer contato com as 

células infectadas pelo HHV-8.  

 

 Polarização para Th2 

O HHV-8 é capaz de polarizar a resposta imune para Th2 através da produção 

de citocinas. A resposta imune Th1 é necessária no combate às infecções por 

patógenos intracelulares. O HHV-8, através da produção de citocinas, por 

exemplo vCCL1, vCCL2 e vCCL3, leva a uma resposta Th2 (Sallusto et al., 

1998; Coscoy, 2007) ineficaz na erradicação da infecção. Existe, nas lesões 

de SK, um predomínio dos efeitos de IL-10 sobre o IFN-γ (Riva et al., 2010). 

 

 vIL-6 

O KSHV é capaz de codificar um homólogo à IL-6 humana, chamada de vIL-

6 que apresenta 25% de homologia com a primeira (Neipel et al., 1997). É 

produzida tanto na fase de latência como na fase lítica e tem propriedade de 

estimular a angiogênese tumoral, diminuir o efeito do IFN e induzir resposta 

Th2 (Aoki et al., 1999; Moore; Chang, 2003).  

 

 Desarranjo na sinalização do interferon 

Os interferons são um grupo de citocinas que coordenam a resposta imune 

aos vírus e outros patógenos. Estão também envolvidos em mecanismos de 

crescimento e diferenciação celular. Os IFN tipo I são produzidos por 

praticamente todas as células do corpo como resposta a infecções virais. O 

controle da sua transcrição acontece pelos fatores reguladores de IFN (IRFs). 
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O KSHV é capaz de produzir homólogos aos IRFs celulares que atrapalham a 

produção de IFN em resposta a infecções virais e regulam também a 

expressão de genes virais (Taniguchi et al., 2001; Moore; Chang, 2003). 

 

 Interação com o Sistema Complemento 

O sistema complemento é um importante componente do sistema 

imunológico inato e também do adaptativo. Para evitar sua ativação 

aberrante, a cascata do complemento é controlada por proteínas reguladoras 

chamadas de reguladores da ativação do complemento (RCA). O KSHV, 

como todos os rhadinovírus, interferem com a ativação do complemento pois 

são capazes de sintetizar homólogos aos RCAs do hospedeiro (Moore; 

Chang, 2003; Spiller et al., 2003). 

 

Mecanismos anti-apoptóticos 

A apoptose é um importante mecanismo de controle de infecções virais. 

Tamanha importância que o HHV-8 possui diversos genes com função de controlá-

la. Entre eles estão o vBCL2 (do inglês “B-cell lymphoma 2”) e vIAP (do inglês 

“inhibitor of apoptosis protein”), presentes nas membranas mitocondriais, o LANA-

1, LANA-2 e o vIRF-1 que inibem a ativação do gene p53 (Moore; Chang, 2003). 

 

Interação com o ciclo celular 

O vCyC e o LANA-1 do HHV-8 são capazes de desregular a proteína RB que 

“checa” o DNA na transição G1/S. Outras proteínas virais como a RAP (do inglês 
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“replication associated protein”) fazem com que a célula, durante a fase lítica, pare a 

mitose entre as fases G2/M maximizando a replicação viral (Moore; Chang, 2003). 

 

3.1.4.5  Modelo de carcinogênese no Sarcoma de Kaposi e o papel do 

herpes-virus 8 

Algumas características do SK fazem com que, nas fases iniciais da doença, 

não existam critérios que a definam como neoplasia. As lesões iniciais de SK têm 

exuberante componente inflamatório e são policlonais. O SK é uma doença onde é 

encontrado o fenômeno de Koebner, isto é, podem aparecer lesões em sítios de 

traumas (Mesri et al., 2010). As células fusiformes do SK, quando em cultura, 

precisam de citocinas para sua sobrevivência (Douglas et al., 2007). Pacientes 

imunodeprimidos podem ter regressão da doença apenas com a melhora 

imunológica, por exemplo, introdução de esquema antirretroviral para aqueles com 

Aids ou mudança dos esquemas imunossupressores no caso do SK iatrogênico. 

Todas estas evidências nos levam a crer que, em suas fases iniciais, o SK é uma 

doença inflamatória mas que a ação viral prolongada leva a vantagens de clones 

celulares com sua proliferação desordenada e surgimento de sarcomas. Nos tumores 

em estágios avançados existe monoclonalidade (Judde et al., 2000). 

A infecção das células endoteliais e suas progenitoras pelo HHV-8 leva a 

mudanças em sua morfologia, no seu ritmo de crescimento e na sua expressão gênica 

(Moses et al., 1999; Wang et al., 2004). Na infecção in vitro, entretanto, estas 

mudanças não são suficientes para a transformação maligna (Mesri et al., 2010) e 

células do SK quando em cultura perdem o genoma do HHV-8 após ciclos de divisão 

celular (Douglas et al., 2007). Indivíduos saudáveis não desenvolvem lesões de SK 
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após a infecção pelo HHV-8. Fica claro, portanto, que são necessários cofatores para 

que o vírus consiga induzir o aparecimento dos tumores. 

O principal reservatório do HHV-8 são os linfócitos B e os monócitos 

(Gregory et al., 2009a; Chakraborty et al., 2012) que, quando submetidos a agentes 

químicos como butirato, citocinas, hipoxia ou estímulo do TLR 7 e TLR 8, permitem 

a reativação lítica do vírus (Davis et al., 2001; Gregory; Damania, 2009b).  

Em organismos imunodeprimidos, o vírus encontra condições para se 

multiplicar. Genes da fase lítica são responsáveis pela produção de citocinas, fatores 

de crescimento, recrutamento de células inflamatórias da resposta Th2 e células 

progenitoras que promoverão angiogênese. A produção de citocinas angiogênicas faz 

com que sejam atraídas novas células-alvo para os sítios de lesão (Riva et al., 2010). 

Os vírus nas células recém infectadas poderão entrar em fase lítica, 

perpetuando este ciclo ou entrar na fase de latência onde ocorrerá proliferação celular 

e imortalização.  

O SK é, portanto, uma doença onde a grande maioria das células apresenta o 

HHV-8 em sua fase de latência, mas a expressão de genes da fase lítica é 

fundamental para o seu desenvolvimento (Mesri et al., 2010). 

 

3.1.4.6  O vírus da imunodeficiência humana e o herpes-vírus 8 

Pacientes com Aids apresentam uma chance muito aumentada de desenvolver 

o SK e nestes pacientes a neoplasia tem maior agressividade (da Silva; de Oliveira, 

2011). Acredita-se que a interação entre os vírus HIV e HHV-8 seja a causa deste 

comportamento. A própria depressão imunológica causada pelo HIV colabora para a 

evasão imunológica do HHV-8. 
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Ambos os vírus infectam células dendríticas e células da linhagem 

monocítica/macrofágica, mas não é fundamental que a célula esteja co-infectada para 

que haja interação entre estes vírus (da Silva; de Oliveira, 2011). Apesar do HIV não 

infectar as células do SK, a proteína Tat do HIV está presente nas células fusiformes, 

promovendo seu crescimento (Zhou et al., 2013). Tat é capaz de induzir o ciclo lítico 

do HHV-8 através da ativação da via JAK2/STAT3 (Zeng et al., 2007), acelera a 

proliferação celular e tumorigênese induzida pela kaposina (Chen et al., 2009) e pelo 

vGPCR via NF-κB (Guo et al., 2004). Promove também angiogênese e tumorigênese 

induzida por vIL-6 (Zhou et al., 2013). A proteína Tat também aumenta a expressão 

do receptor de quimiocina CXCR-4 (Gibellini et al., 2003). Este receptor liga-se ao 

SDF-1 (do inglês “stromal derived factor”), expresso no endotélio da pele, e permite 

a adesão de células circulantes infectadas (Yao et al., 2003). Desta maneira, o SDF-1 

facilita o aparecimento de lesões de SK na pele. 

Além da Tat, outras proteínas do HIV podem interagir com o HHV-8, 

aumentando seu potencial oncogênico. A proteína Nef é sinérgica ao vIL-6 

promovendo formação de canais vasculares e proliferação celular quando presente 

em células endoteliais e em fibroblastos (Zhu et al., 2014). 

O HHV-8, por sua vez, aumenta a replicação do HIV nos linfócitos T CD4+ e 

nos monócitos quando ambos os vírus estão presentes na mesma cultura (Mercader et 

al., 2001; Caselli et al., 2005). Células dendríticas infectadas pelo HHV-8 são 

estimuladas, passando a capturar mais partículas do HIV e transmitindo-o para os 

linfócitos T CD4+ (Liu et al., 2013). LANA ativa a transcrição do HIV pois interage, 

de maneira sinérgica, com Tat. A proteína KIE-2 do HHV-8 (ORF45) ativa a 

replicação do HIV quando co-expressa com Tat. As proteínas Tat e vpr do HIV 
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ativam KIE-2 do HHV-8, criando assim uma alça de amplificação da replicação viral 

(Huang et al., 2001). 

 

3.1.4.7  Herpes-vírus 8 e terapia antirretroviral 

O Sarcoma de Kaposi é a neoplasia mais frequente em pacientes com Aids, 

mas desde a introdução da terapia antirretroviral combinada, por volta de 1990, sua 

incidência, bem como sua morbi-mortalidade diminuíram drasticamente 

(Chokunonga et al., 2013). Paralelamente a isto, cerca de 50% dos pacientes com 

lesões clínicas de SK, ao iniciar a terapia antirretroviral como único tratamento, 

apresentam uma redução total ou parcial das lesões (Gill et al., 2002). 

O esquema antirretroviral proposto atualmente é chamado de terapia 

antirretroviral altamente eficaz (do inglês “highly active antiretroviral therapy” -

HAART). Esta compreende a combinação de pelo menos três drogas que incluem 

dois inibidores da transcriptase reversa análogos dos nucleosídeos, associados a um 

inibidor de transcriptase reversa não-análogo de nucleosídeo ou a um inibidor de 

protease reforçado com ritonavir (Ministério da Saúde, 2008). 

Os efeitos da HAART sobre a co-infecção HIV/HHV-8, segundo da Silva e 

de Oliveira (2011), são: 1) impacto direto na reativação e replicação do HHV-8 com 

reflexo na carga viral; 2) promoção da reconstituição parcial do sistema imunológico, 

melhorando o controle sobre a infecção primária e reativação viral, diminuindo a 

chance de transformação celular a longo prazo e melhorando a vigilância 

imunológica sobre as células transformadas; 3) diminuição da carga viral do HIV, 

diminuindo a interação viral e os produtos que participam dos mecanismos de 

cooperação viral. 
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Sabe-se que o uso da terapia antirretroviral combinada diminui a carga viral 

plasmática do HHV-8 e a infecção das células mononucleares do sangue periférico 

pelo vírus (Bourboulia et al., 2004; Sullivan et al., 2010). Ainda não é totalmente 

conhecido o mecanismo pelo qual isto acontece. Sabe-se que há um aumento dos 

anticorpos para a fase lítica, aumento dos anticorpos para a fase de latência e que há 

aumento da resposta inflamatória por linfócitos T CD8+ (Bourboulia et al., 2004; 

Sullivan et al., 2010). No passado existiram teorias que associavam a diminuição das 

lesões de SK ao efeito de inibidores da protease (Lebbé et al., 1998; Martinelli et al., 

1998) uma vez que os inibidores de protease têm atividade anti-angiogênica (Sgadari 

et al., 2002). Mais recentemente a relação direta entre inibidores de protease e 

redução tumoral não foi comprovada, uma vez que esquemas que usavam 

combinações de HAART baseadas em inibidores da transcriptase reversa não 

análogos dos nucleosídeos também apresentaram regressão tumoral (Gill et al., 2002; 

Portmouth et al., 2003; Grabar et al., 2006). 

Existe também uma porcentagem de pacientes que desenvolve a síndrome da 

reconstituição imune (IRIS). Em relação ao Sarcoma de Kaposi, esta síndrome é 

caracterizada por piora do quadro clínico em pacientes que já apresentavam lesões ou 

aparecimento de lesões em pacientes que não as apresentavam, mas estavam 

infectados pelo HHV-8. A piora de lesões pré-existentes aconteceu em cerca de 30% 

dos casos em um estudo realizado em Moçambique (Letang et al., 2010) e o 

surgimento de lesões em pacientes sem história prévia de SK aconteceu em 7% dos 

casos de Aids onde se inicia HAART, segundo este mesmo estudo. O risco de 

desenvolver SK é maior nos primeiros três meses após início da terapia 

antirretroviral (Lacombe et al., 2013). 
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3.2 IMUNIDADE INATA 

 

A imunidade inata representa a primeira linha de defesa de um organismo 

contra possíveis agentes agressores. Consegue identificar e controlar muitas 

infecções, mas é também um estímulo para a resposta imune adaptativa, podendo 

influenciar esta última de tal maneira que seja ótima contra diferentes tipos de 

microorganismos. A imunidade inata é capaz de promover alterações celulares que 

impedem a replicação e propagação dos vírus auxiliando a resposta imune adaptativa 

no seu controle. Fazem parte da imunidade inata as barreiras físicas que dificultam a 

entrada de agressores, fagócitos e o sistema complemento. 

O reconhecimento dos agentes infecciosos pelos componentes da reposta 

imune inata é feito através de estruturas essenciais aos microorganismos, mas que 

não estão presentes em células do hospedeiro. Estas estruturas marcam classes de 

patógenos, são chamadas de padrões moleculares associadas a patógenos (PAMPs) e 

incluem lipídeos, lipoproteínas, proteínas, glicoproteínas e ácidos nucleicos.  

Os receptores que fazem este reconhecimento estão presentes nas membranas 

celulares (da superfície ou de endossomos citoplasmáticos) ou são proteínas solúveis 

no plasma ou no meio extracelular. São chamados de receptores de reconhecimento 

de padrões (RRP). Três classes principais destes receptores foram identificadas e 

estão envolvidas em mecanismos da imunidade inata. São os receptores semelhantes 

a “toll” (do inglês TLR), receptores semelhantes a RIG-1 (do inglês RLR) e os 

receptores semelhantes a NOD (do inglês NLR) (Takeuchi; Akira, 2009). Outros 

receptores que reconhecem padrões são a família lectina tipo C, os receptores 

“scavengers” e os receptores n-formilMet-Leu-Phe (Abbas et al., 2012). 
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Quanto ao componente celular da imunidade inata, participam as barreiras 

epiteliais, fagócitos que compreendem os macrófagos e neutrófilos, as células NK, os 

mastócitos e as células dendríticas. O termo dendrítica vem do grego “dendron” que 

significa árvore. Segundo Zaba et al. (2009), a expressão “célula dendrítica” 

começou a ser usada em 1973 quando Steinman e Cohn descreveram estas células 

em linfonodos. Como características comuns, as células dendríticas apresentam sua 

morfologia, com prolongamentos citoplasmáticos chamados dendritos, e a 

capacidade de apresentar antígenos para os linfócitos T. Representam um grupo 

heterogêneo de células fundamentais para o desencadeamento da resposta imune, 

fazendo a ligação entre a imunidade inata e a imunidade adaptativa. 

Sendo a pele um órgão de interface com o meio externo, deve apresentar 

mecanismos de defesa bastante desenvolvidos. Diferentes populações de células 

dendríticas fazem parte desta vigilância imunológica. Na epiderme estão presentes as 

células de Langerhans, identificadas através de dois anticorpos, o CD207 (langerina) 

e o CD1a. É uma célula apresentadora de antígenos que tem papel em mecanismos 

de tolerância imunológica a antígenos cutâneos (Steinman; Nussenzweig, 2002). Na 

derme existem as células dendríticas mielóides dérmicas e as células dendríticas 

plasmocitóides. As primeiras compõem um grupo heterogêneo sendo que são 

divididas entre as células residentes e as células inflamatórias. Apresentam, em 

comum, a expressão de CD11c (Zaba et al., 2009). As CDp são raras ou ausentes na 

pele normal mas estão aumentadas em doenças infecciosas, auto-imunes e são as 

células com maior capacidade de produção de IFN tipo 1 (Liu, 2005; Valladeau; 

Saeland, 2005; Zaba et al., 2009). 



Revisão da Literatura 
  
 

33

Recentemente à podoplanina, uma proteína transmembrana, presente nas 

células endoteliais linfáticas e células reticulares dos órgãos linfóides, foi atribuído 

papel na imunidade inata. Através da sua ligação com o receptor CLEC-2, presente 

em células inflamatórias como neutrófilos, linfócitos B e células dendríticas dérmicas 

(Acton et al., 2012), a podoplanina tem função na migração celular durante a 

resposta imunológica tecidual (Acton et al., 2012; Astarita et al., 2012). Em 

neoplasias e durante a embriogênese, a podoplanina interage com proteínas do 

citoesqueleto contribuindo nos mecanismos de adesão e migração celular (Astarita et 

al., 2012).  

 

3.2.1  Receptores “Toll-like” 

O receptor “Toll” foi inicialmente identificado no desenvolvimento da 

Drosophila melanogaster. O receptor era responsável pelo desenvolvimento do eixo 

dorso ventral e as moscas mutantes tinham um fenótipo muito distorcido, daí o nome 

“Toll”, estranho em alemão (Akira et al., 2006; Kang et al., 2006). Manteve-se 

evolutivamente e no homem são conhecidos dez TLRs (Vasselon; Detmers, 2002). 

Os TLRs são proteínas transmembranas do tipo 1 com ectodomínio contendo 

sequências ricas em leucina que reconhecem os PAMPs, domínio transmembrana e 

domínio intracelular receptor de interleucina 1 (TIR) necessário para a transdução do 

sinal (Kawai; Akira, 2010). Destes os TLRs 3, 7, 8 e 9 estão localizados nas 

membranas dos endossomos. Após a união do TLR com seu ligante, inicia-se uma 

cascata de vias de sinalização, sendo que os TLRs são capazes de selecionar uma via 

específica, com suas proteínas adaptadoras, controlando o tipo de resposta 

inflamatória (Akira et al., 2006). Todos os TLRs, exceto o TLR 3, utilizam como 
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proteína adaptadora o MyD88. O TLR 3, por sua vez, usa o TRIF (adaptador 

contendo domínio TIR indutor de β interferon) (West; Damania, 2008). 

 

Quadro 1 -  Receptores “Toll-like” de células humanas e seus respectivos ligantes. TLR: 
receptor “Toll-like”. Adaptado de Akira et al., 2006 e Abbas et al., 2012  

 

Receptor “Toll-like” Ligante 

Heterodímero TLR 1: TLR 2 Lipoproteínas  

Heterodímero TLR 2: TLR 6 Lipoproteínas, ácido lipoteicoico, zimosan 

TLR 3 ds RNA 

TLR 4 Lipopolissacárides 

TLR 5 Flagelina 

TLR 7 ssRNA 

TLR 8 ssRNA 

TLR 9 CpG DNA 

TLR 10 desconhecido 

 

O TLR 3 reconhece RNA dupla fita, produzido por vírus durante a fase de 

replicação (Alexopoulou et al., 2001; Akira; Hemmi, 2003; Karikó et al., 2004). O 

TLR 9 reconhece sequências CpG não metiladas comuns em DNA de procariontes 

(Akira et al., 2006). A ligação com o TLR 9 leva à ativação das células dendríticas, 

dos macrófagos e dos linfócitos B com exuberante resposta Th1 (Akira et al., 2006). 

É um importante receptor nas infecções causadas por DNA vírus (Akira et al., 2006, 

Kawai; Akira, 2006). 

 

3.2.1.1  Receptores “Toll-like” e herpes-vírus 8 

Os TLRs têm participação na resposta imune inata e adaptativa ao HHV-8 

(Knowlton et al., 2013).  
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Durante a infecção primária pelo HHV-8 há ativação dos TLRs. West e 

Damania (2008) observaram que a infecção de monócitos e células da linhagem da 

leucemia monocítica apresentavam aumento da expressão de TLR 3 após a infecção 

com o HHV-8 e aumento das citocinas IFN-β1, CCL2 e CXCL10. A importância do 

TLR 3 no controle da infecção por herpes-vírus ficou provada uma vez que crianças 

com sua deficiência eram muito suscetíveis à encefalite pelo HSV-1 (Zhang et al., 

2007). Na infecção pelo HHV-8, a ativação da via do TLR 3 promove liberação de 

citocinas, ativação imune e da via do NF-κB que são necessárias para indução da 

latência viral e manutenção da infecção (Brown et al., 2003).  

O RTA é necessário para desencadear a reativação lítica viral. Além disso, o 

RTA tem capacidade de inibir a produção de IFN através da degradação do TRIF, a 

proteína adaptadora da via do TLR 3 (Ahmad et al., 2011). A ativação do TRIF e do 

TLR 3, por sua vez, aumenta a expressão da proteína RTA (Meyer et al., 2013). 

O HHV-8 estimula o TLR 4 através da ligação direta de glicoproteínas do 

envelope viral. O TLR 4 também induz a produção de citocinas, entre elas o IFN 

(Lagos et al., 2008). Estudando-se experimentalmente a interação do HHV-8 e do 

TLR 4 descobriu-se que o vírus desenvolveu mecanismo de escape imunológico 

através da diminuição da expressão de TLR 4 (Lagos et al., 2008). 

Como já mencionado e em concordância com outros herpes-vírus, o HHV-8 

apresenta duas fases em seu ciclo de vida: fase de latência e fase lítica. Não apenas a 

hipoxia, epinefrina, citocinas (por exemplo IFN-γ), mas também agonistas do TLR 7 

e principalmente do TLR 8 são capazes de reativar o vírus (Davis et al., 2001; 

Gregory; Damania, 2009; Gregory et al., 2009). Desta maneira, outras infecções 

virais associadas interferem no ciclo de vida do HHV-8. A reativação periódica é 
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importante para a manutenção da infecção através da propagação do vírus para novas 

células alvo e para a transmissão para outro organismo. 

O TLR 9 é importante para a produção de IFN-α em resposta aos DNA vírus 

(Bowie; Haga, 2005; Kawai; Akira, 2006). A CDp estimulada pelo EBV ativa as 

células NK e os linfócitos T, em resposta ao estímulo de TLR 9 (Limet al., 2007). 

Em cultura de células de camundongo, não há produção de IL-12 após infecção por 

gamaherpes-virus (gammaherpes-virus murino 68), na ausência de TLR 9 

(Guggemoos et al., 2008). Além disso, o TLR 9 é o receptor que reconhece o HHV-8 

nas CDp (West et al., 2011). 

 

3.2.1.2  Receptores “Toll-like” e o vírus da imunodeficiência humana 

A resposta dos TLR nas células dendríticas e nos monócitos está alterada 

tanto na infecção primária como na infecção crônica pelo HIV (Chang et al., 2012). 

Na infecção aguda, logo após a penetração do vírus nas barreiras epiteliais, a 

resposta inflamatória local recruta células que servirão como alvo do HIV, 

amplificando e disseminando a infecção (Kamga et al., 2005; Ploquin et al., 2012). A 

resposta dos monócitos e células dendríticas mielóides, ao estímulo dos TLR 7 e 8 

está aumentada e a produção de citocinas é maior do que acontece nos indivíduos 

não infectados ou naqueles com infecção crônica (Chang et al., 2012) . Estes são 

achados consistentes com a grande quantidade de citocinas produzidas durante a fase 

aguda da infecção. 

Descobertas recentes estão atribuindo aos TLR a ativação imunológica 

crônica que perpetua e intensifica a imunodepressão causada pelo HIV, levando à 

Aids e à progressão da doença (Chang; Altfeld, 2009). Os lipopolissacárides, 
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resultantes da translocação de bactérias Gram negativas que acontece no intestino 

dos pacientes infectados pelo HIV, estimulam cronicamente o TLR 4 (Brenchley et 

al., 2006; Marchetti et al., 2013). 

O próprio vírus HIV expressa ligantes dos TLR 7 e 8 que levam à ativação 

imunológica direta e crônica (Meier et al., 2007). Em ratos, a ativação imune crônica 

pelo TLR 7 provoca alterações imunológicas semelhantes àquelas encontradas na 

Aids (Baenziger et al., 2009). Já havia sido demonstrado que a ativação crônica do 

TLR 9 pelo CpG DNA leva à destruição folicular e imunodepressão (Heikenwalder 

et al., 2004). A presença de polimorfismos nos genes dos TLRs determina diferentes 

graus de resistência à infecção pelo HIV (Oh et al., 2008). 

O TLR 3 parece ter papel nos mecanismos de defesa. Polimorfismos da 

porção extracelular (ectodomínio) do TLR 3 determinam maior resistência à infecção 

pelo HIV (Sironi et al., 2012). Em indivíduos cronicamente expostos à infecção pelo 

HIV e que não apresentam soroconversão, o estímulo do TLR 3 pelo seu agonista 

sintético, poli(I:C) - ácido poliriboinosinicopoliribocitidílico – desencadeia maior 

produção de citocinas inflamatórias (Biasin et al., 2010). Além disso, a ativação do 

TLR 3 em macrófagos suprime a infecção e a replicação do HIV através de 

mecanismos dependentes de IFN tipo 1 (Zhou et al., 2010).  

O HIV é reconhecido nas CDp pelo TLR 7 (Beignon et al., 2005). Outros 

receptores celulares também interagem com o vírus. CXCR4, CCR5, CD4, BDCA-2 

ligam-se à proteína do envelope viral gp120 (Martinelli et al., 2007). Sendo o 

BDCA-2 um receptor inibitório, na presença de gp120, CDp estimuladas por 

agonistas de TLR 9, produzem menos IFN-α, TNF-α e IL-6 que o esperado (Dzionek 

et al., 2001; Martinelli et al., 2007). A CDp torna-se então menos responsiva aos 
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ligantes de TLR 9 presentes em bactérias e DNA vírus, possibilitando aparecimento 

de infecções oportunistas (Chang et al., 2012).  

 

3.2.2  Células dendríticas plasmocitóides 

Lennert e Remmele (1958) citados por Liu (2005) foram os patologistas que 

descreveram pela primeira vez as CDp, através de estudos em linfonodos. 

Trata-se de um exemplo único, na biologia celular, onde uma célula 

diferenciada, especializada na produção de interferon e com morfologia semelhante 

ao plasmócito, quando estimulada, é capaz de sofrer nova diferenciação, com 

mudança em sua morfologia e sua função, tornando-se dendrítica e especializada na 

apresentação de antígenos (Soumelis; Liu, 2006). A CDp adquire a morfologia 

dendrítica quando estimulada com IL-3, IL-3 com CD40L, vírus e bactérias contendo 

sequências de CpG-DNA não metiladas (Grouard et al., 1997; Dzionek et al., 2001). 

A Figura 2 ilustra a morfologia das CDp ao exame de microscopia óptica e 

eletrônica.  

 

   

Figura 2 - Morfologia das células dendríticas plasmocitóides. A) Ao microscópio 
óptico, coloração de Giensa. B) Ao microscópio eletrônico de varredura. C) Ao microscópio 
eletrônico de transmissão. Extraído de Liu, 2005 

 

A B  C
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São células raras (0,3-0,5% das células mononucleares do sangue periférico) 

(Liu, 2005; Randolph et al., 2008). Seus marcadores são o BDCA-2 (do inglês 

“blood dendritic cell antigen-2), o ILT7 (do inglês “immunoglobulin-like transcript-

7”), o IL-3Rα (CD123) e o BDCA-4 (Dzionek et al., 2001; Liu, 2005; Reizis et al., 

2011). Destes, os dois últimos são menos específicos. 

As CDp têm origem em uma célula hematopoiética progenitora localizada na 

medula óssea (Figura 3). Esta célula tem como características a presença dos 

receptores CD135, CD115 e o CD117. Estas precursoras dão origem não apenas às 

CDp mas também às células dendríticas convencionais (CDc) e às células linfóides 

(Reizis et al., 2011). Após sua formação na medula, as CDp entram na corrente 

sanguínea e vão para órgãos linfóides (linfonodos, baço, timo, tecido linfóide 

associado à mucosa) (Sozzani et al., 2010). Durante o desenvolvimento na medula, a 

expressão do fator de transcrição E2-2 é fundamental para sua diferenciação e para o 

desenvolvimento de características comuns entre as CDp e os linfócitos B (Reizis, 

2010). Mesmo após a célula estar diferenciada, seu fenótipo pode ser alterado apenas 

pela falta de fator de transcrição. A CDp, por exemplo, pode se “transformar” em 

CDc apenas eliminando-se o E2-2 (Reizis et al.., 2011). 

As CDp são importantes na resposta imune inata aos vírus. Para tanto, lançam 

mão de RRPs localizados nas membranas dos endossomos (TLR 7 e 9) e no citossol 

(RIG-I e MDA-5) (Cervantes-Barragan et al., 2012). Os primeiros reconhecem 

respectivamente ssRNA e sequências CpG não metiladas do DNA. O RIG-I 

identifica ssRNA e dsRNA curtos, enquanto o MDA-5 reconhece dsRNA longo 

(Swiecki; Colonna, 2010). 
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Figura 3 -  Desenvolvimento da célula dendrítica plasmocitóide (CDp) e sua relação 
com a célula dendrítica convencional (CDc). As CDp têm origem na medula óssea a partir de 
um precursor comum entre as células dendríticas e a linhagem linfóide. A partir deste 
precursor, surge a célula progenitora de CDp e então a CDp imatura, a qual se transforma em 
CDp madura na periferia. A CDp imatura pode, sob ação viral, transformar-se em CDc. É 
fundamental para o desenvolvimento das CDp a proteína E2-2, assim como a expressão 
reduzida de seu inibidor, Id2. Adaptado de Reizis et al., 2011 

 

Todas as células humanas são capazes de produzir IFN sob determinado 

estímulo mas as CDp são especialmente eficientes, produzindo 1000 vezes mais do 

que a maioria das outras células após estímulo dos TLR presentes em suas 

membranas (Siegal et al., 1999; Liu, 2005). Segundo Reizis (2010), algumas 

características favoreceram esta capacidade especial das CDp, dentre elas o potencial 

de retenção de ligantes dos TLR em endossomos; a expressão basal de IRF7, o 

principal regulador do IFN; a morfologia lembrando um plasmócito, com retículo 

endoplasmático bastante desenvolvido. As CDp são capazes, portanto, de produzir 

IFN na infecção por DNA ou RNA vírus. O HIV é reconhecido pelo TLR 7, o HHV-

8 pelo TLR 9 e o EBV por ambos, TLR 7 e TLR 9 (McKenna et al., 2005; Quan et 

al., 2010; West et al., 2011). A Figura 4 esquematiza o acima descrito. 

(Precursor 

de CDp) 
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Figura 4 -  A célula dendrítica plasmocitóide (CDp) e os receptores “toll-like” (TLR). A 
CDp reconhece DNA e ssRNA virais através dos receptores TLR 9 e 7 respectivamente. 
Ambos estão presentes nas membranas endossomais. Após estímulo, são recrutadas diversas 
moléculas intermediárias para que finalmente sejam produzidas citocinas. CD: célula 
dendrítica; ssRNA: RNA fita simples; TLR: receptor “toll-like”; IRAK: “Interleukin-1 
receptor-associated kinase”; MyD88: “Myeloid differentiation factor 88”; TRAF: “TNF 
receptor associated factor”; NF-κB: Fator nuclear κB; IRF: fator liberador de interferon; 
IFN: interferon. Adaptado de Akira et al., 2006. 

 

Além da produção de IFN tipo 1, a célula dendrítica plasmocitóide, após 

estímulo, produz também IL-12, IL-6, TNF-α e outras citocinas inflamatórias, 

participando tanto da resposta imune inata como da resposta adaptativa (Swiecki; 
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Colonna, 2010; Reizis et al., 2011). O IFN-α e a IL-12 são capazes de aumentar a 

sobrevida das células T, polarizar a resposta da células T para Th1, promover a 

atividade das células T citotóxicas, estimular a produção de IFN-γ, aumentar a 

citoxicidade das células NK (Marrack et al., 1999; Biron, 2001; Le Bom; Tough, 

2002; Trinchieri, 2003). 

 

3.2.2.1  Células dendríticas plasmocitóides e o vírus da imunodeficiência 

humana 

As CDp estão diminuídas no sangue de pacientes infectados pelo HIV. Esta 

diminuição é acompanhada pelo aumento da carga viral, pela diminuição de 

linfócitos T CD4+ no sangue e pelo aparecimento de doenças oportunistas. As 

possíveis causas para a redução do número das CDp no sangue são: o parasitismo e 

consequente destruição pelo HIV (Swiecki; Colonna, 2010); as CDp sofreriam 

apoptose pelo aumento da atividade da caspase 3 e não seriam repostas de maneira 

adequada pela medula óssea (Fitzgerald-Bocarsly; Jacobs, 2010); as CDp estariam 

redistribuídas para sítios de grande exposição antigênica como o trato gastro-

intestinal (Li et al., 2013); as CDp migrariam e se acumulariam em linfonodos e no 

baço durante a infecção (Lehmann et al., 2010) ou migrariam e seriam destruídas nos 

linfonodos (Fiorentini et al., 2008; Brown et al., 2009). Mesmo com o uso da 

HAART, há controversas sobre a recuperação dos valores da contagem de CDp no 

sangue (Pacanowski et al., 2001; Chehimi et al., 2002; Finke et al., 2004; Swiecki; 

Colonna, 2010).  

O BDCA-2 é um receptor das CDp. Tem ação inibitória sobre a produção de 

IFN (Dzionek et al., 2001). O HIV é capaz de se ligar ao BDCA-2 através da 
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proteína gp120 e como consequência, há diminuição na produção de IFN após 

estímulo do TLR 9 (Martinelli et al., 2007). Outros autores demonstraram que a 

produção de IFN pelas CDp está diminuída em resposta ao TLR 7 e na infecção 

aguda também (Feldman et al., 2001; Pacanowski et al., 2001; Martison et al., 2007; 

Sachdeva et al., 2008). Não existe, entretanto, consenso pois para Sabado et al. 

(2010) e Lehmann et al. (2008), apesar das CDp estarem diminuídas no sangue, elas 

estariam hiperfuncionantes, principalmente na infecção aguda. Seriam elas as 

responsáveis pelo estado de ativação crônica que desencadeia a alteração 

imunológica da Aids. Existe ainda estudo que mostra que a quantidade de IFN 

produzida individualmente por cada célula não se altera quando comparados grupos 

de infectados com grupos de indivíduos não infectados (Chang et al., 2012). 

Na infecção aguda pelo HIV, o IFN produzido pelas CDp é responsável por 

limitar a replicação do HIV nos linfócitos T CD4+ e promover a maturação de CDp e 

CDc (Pacanowski et al., 2004; Reizis et al., 2011). A ativação crônica das CDp é, 

entretanto, deletéria pois leva a um aumento da expressão de marcadores de ativação 

nas células T CD8+, à supressão da resposta T pelas células T reguladoras e à 

depleção das células T CD4+ por apoptose (Herbeuval; Shearer, 2007; Boasso; 

Shearer, 2008; Swiecki; Colonna, 2010). As CDp infectadas e ativadas pelo HIV 

expressam indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO), que induz os linfócitos T “naive” a se 

diferenciarem em células reguladoras, suprimindo a proliferação de linfócitos T e 

dificultando a maturação das CD (Boasso et al., 2007; Manches et al., 2008). 

A Figura 5 resume a ação das CDp na infecção pelo HIV.  
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Figura 5 -  Papel das células dendríticas plasmocitóides (CDp) na infecção pelo HIV 
envolve mecanismos protetores (setas verdes) e deletérios (setas vermelhas). Entre os 
benéficos: as CDp secretam IFN tipo 1 e TNF-α promovendo a maturação de células 
dendríticas e apresentação de antígenos para as células T. O IFN tipo 1 também limita a 
replicação do HIV nos linfócitos T CD4+. Efeitos deletérios: o HIV ativa a expressão da 
enzima indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO), pela CDp, que suprime a proliferação dos 
linfócitos T CD4+ e a maturação das CD. A ativação crônica das CDp está associada com o 
aumento dos marcadores de ativação dos linfócitos T CD8+ e com a depleção das células T 
CD4+ infectadas e não infectadas. CCR: “chemokine (C-C motif) receptor”; HLA-DR: gene 
que codifica um tipo de MHC II; IFN: Interferon; TNF: Fator de necrose tumoral; TRAIL: 
“TNF-related apoptosis-inducing ligand; DR: “death receptors”. Adaptado de Swiecki e 
Colonna, 2010 
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3.2.2.2  Células dendríticas plasmocitóides e o herpes-vírus 8 

O HHV-8 é capaz de infectar linfócitos B, CDc, CDp, monócitos/macrófagos, 

células epiteliais e endoteliais (Chakraborty et al., 2012). 

Tendo a CDp, um papel de suma importância no combate às infecções virais, 

é natural que o HHV-8 tenha desenvolvido mecanismos de escape imunológico que 

interferem com a função desta célula. O IFN-α e o IFN-β, produzidos pelas CDp, são 

importantes para restringir a replicação viral e inibir a propagação da infecção. Por 

outro lado, o HHV-8 produz quatro proteínas homólogas aos IRF de mamíferos, os 

vIRF, que são capazes de atrapalhar a produção de IFN tanto na fase lítica como na 

fase de latência (Coscoy, 2007; Areste; Blackbourn, 2009). 

As CDp estão diminuídas no sangue periférico de pacientes com SKc e 

apresentam suas funções alteradas neste grupo de pacientes quando comparados com 

indivíduos da mesma idade (Della Bella et al., 2006). 

O HHV-8 liga-se a receptores da superfície celular para conseguir adesão e 

infecção celular. O DC-SIGN é o principal receptor para as CDc, macrófagos e 

linfócitos B ativados (Rappacciolo et al. 2006, 2008; Knowlton et al., 2013). Apesar 

da CDp não o expressar, ela pode ser infectada, “in vitro” pelo HHV-8 e produtos da 

transcrição de genes virais podem ser identificados após 48-72 horas de infecção. O 

receptor responsável pela entrada do HHV-8 na CDp ainda não é conhecido (West et 

al., 2011; Knowlton et al., 2013). Após a infecção, o vírus liga-se ao TLR 9 presente 

nos endossomos das CDp desencadeando a produção de IFN-α, o aumento da 

expressão de CD 83, CD 86 e MHC-II na sua superfície, melhorando, assim, a 

comunicação desta célula com os linfócitos T (West et al., 2011; Knowlton et al., 

2013). Ao infectar células dendríticas, o vírus estaria manipulando o principal 
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mecanismo de indução de uma resposta imune mediada por linfócitos T. Esta 

interferência com os mecanismos de defesa é fundamental para o sucesso da infecção 

crônica e da carcinogênese.  

A partir da revisão da literatura observamos que os trabalhos que enfocam o 

papel das células dendríticas plasmocitóides na Aids e no Sarcoma de Kaposi, são de 

natureza experimental “in vitro” e da quantificação dessas células no sangue dos 

doentes. Além disso, não encontramos igualmente estudos sobre a expressão dos 

receptores “Toll-like” nas lesões do SK.  

Desse modo, nos propusemos a verificar a presença desses componentes da 

imunidade inata nas lesões cutâneas de SK, a fim de contribuir para o entendimento 

dos mecanismos patogenéticos dessa neoplasia que, quando associada a Aids é 

resultante da ação de dois vírus. Além disso, os resultados desse trabalho poderão 

eventualmente contribuir para as bases teóricas de possibilidades terapêuticas futuras 

para esse processo neoplásico. 
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4.1 CASUÍSTICA 

 

4.1.1 Caracterização da amostra 

Estudo retrospectivo onde foram selecionadas 50 biopsias cujo diagnóstico 

histopatológico foi Sarcoma de Kaposi, comprovado através da reação imuno-

histoquímica positiva para o antígeno nuclear associado à latência (LANA) do HHV-

8. Estas biopsias eram provenientes do arquivo do Laboratório de Dermatopatologia 

do Departamento/Divisão de Clínica Dermatológica do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, no período de 2006 a 2009.  

Como critério de inclusão considerou-se ser o material embebido em parafina 

suficiente para obtenção de cortes histológicos para a realização das técnicas imuno-

histoquímica propostas. Além disso, apenas pacientes com a forma clássica (SKc) ou 

epidêmica, isto é, relacionado à Aids (SK-Aids) foram incluídos. 

Foram consultados os respectivos prontuários médicos, exames laboratoriais 

e complementares além de relatórios de autopsia em alguns casos. Tínhamos como 

finalidade verificar idade dos pacientes e resultado da sorologia para HIV; averiguar 

se o paciente usava esquema de tratamento nos casos de SK-Aids; comprovar a fase 

clínico-patológica da lesão de SK; verificar se comprometimento de outros órgãos 

estava presente e obter os resultados da contagem de linfócitos T CD 4 sanguínea, 

por ocasião da colheita das biopsias. 

Onze espécimes provinham de 10 doentes com SKc, 22 espécimes de 19 

doentes com SK-Aids e 17 espécimes de 16 doentes com Aids e submetidos à terapia 
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antirretroviral altamente eficaz (SK-Aids/HAART) por ocasião do diagnóstico do 

SK. Para pacientes com mais de uma biopsia, todas as variáveis foram analisadas 

com dados independentes, da mesma maneira que os espécimes de diferentes 

origens.  

O Gráfico 1 ilustra a distribuição da casuística, quanto ao subtipo 

epidemiológico de SK, assim como doentes com Aids tratados ou não com HAART.  

 

SK‐Aids	(n=22)
44%

SK‐Aids/HAART	
(n=17)
34%

SKc	(n=11)
22%

Sarcoma	de	Kaposi

 

Gráfico 1 -  Distribuição das biopsias de Sarcoma de Kaposi clássico e associado à Aids, 
tratados ou não com HAART. SKc: Sarcoma de Kaposi clássico; SK-Aids: Sarcoma de 
Kaposi relacionado à Aids; SK-Aids/HAART: Sarcoma de Kaposi relacionado à Aids em 
pacientes sob tratamento com HAART; HAART: Terapia antirretroviral altamente eficaz 
 

 

Vinte e três espécimes de granuloma piogênico não ulcerado (hemangioma 

capilar lobular) compuseram o grupo controle.  

O Gráfico 2 demonstra a distribuição quanto ao gênero dos grupos de 

Sarcoma de Kaposi e do grupo controle. 
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SKc

masculino	(n=7) feminino	(n=4)

 

SK	‐Aids

masculino	(n=21) feminino	(n=1)

 

SK	‐Aids/HAART

masculino	(n=16) feminino	(n=1)

 

GP

masculino	(n=10) feminino	(n=13)

 
 
Gráfico 2 -  Distribuição dos espécimes segundo gênero dos pacientes nos respectivos 
subgrupos epidemiológicos. SKc: Sarcoma de Kaposi clássico; SK-Aids: Sarcoma de Kaposi 
relacionado à Aids; SK-Aids/HAART: Sarcoma de Kaposi relacionado à Aids em pacientes 
submetidos a tratamento com HAART; HAART: terapia antirretroviral altamente eficaz; GP: 
granuloma piogênico 
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A média das idades dos pacientes com SKc foi de 80 anos (61-91 anos). No 

grupo dos pacientes com SK-Aids, a média etária foi de 37 anos (23-70 anos). No 

grupo SK-Aids/HAART, a média foi de 41 anos (29-65 anos). No grupo controle 

(granuloma piogênico), a média das idades foi de 36 anos (3-69 anos), sendo que 

para um paciente não havia informação disponível. A distribuição dos pacientes por 

faixa etária, nos quatro grupos, encontra-se representada no Gráfico 3. 
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SK-Aids

SK-
Aids/HAART
GP

 

Gráfico 3 -  Distribuição dos pacientes com Sarcoma de Kaposi e grupo controle de 
granuloma piogênico por idade (anos). SKc: Sarcoma de Kaposi clássico; SK-Aids: Sarcoma 
de Kaposi relacionado à Aids; SK-Aids/HAART: Sarcoma de Kaposi relacionado à Aids em 
pacientes submetidos a tratamento com HAART; HAART: terapia antirretroviral altamente 
eficaz; GP: granuloma piogênico 

 

Todas as lesões de SKc localizavam-se nos membros. No grupo SK-Aids 

houve a seguinte distribuição: dez lesões dos membros, três no tronco, três na região 

genital, dois na cabeça e quatro sem topografia especificada. No grupo SK-

Aids/HAART, a distribuição topográfica foi a seguinte: 11 lesões nos membros, 

quatro lesões no tronco e dois em topografia não especificada. 
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Quinze lesões estudadas estavam na fase tumoral do SK e 35 eram lesões não 

tumorais, máculo-papulares ou placas (M-P/P). O Gráfico 4 ilustra a distribuição das 

lesões de acordo com a fase clínico-patológica da neoplasia, nos três grupos de SK 

estudados. 

 

SKc

M‐P/P	(n=5) tumoral	(n=6)

 

SK‐Aids

M‐P/P	(n=18) tumoral	(n=4)

 

SK‐Aids/HAART

M‐P/P	(n=12) tumoral	(n=5)

 

 
Gráfico 4 - Distribuição dos casos de Sarcoma de Kaposi segundo a fase clínico-
patológica da lesão: M-P/P (máculo-papular ou placa) e tumoral – nos diferentes grupos 
clínico-epidemiológicos. SKc: Sarcoma de Kaposi clássico; SK-Aids: Sarcoma de Kaposi 
relacionado à Aids; SK-Aids/HAART: Sarcoma de Kaposi relacionado à Aids em pacientes 
submetidos a tratamento com HAART; HAART: terapia antirretroviral altamente eficaz 
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Dezessete espécimes provinham de pacientes com Aids e comprometimento 

visceral associado. Dez do grupo SK-Aids e sete do grupo SK-Aids/HAART. O trato 

gastro-intestinal foi acometido mais frequentemente, sendo o estômago o órgão com 

maior frequência de lesões. Dois pacientes apresentavam comprometimento de três 

órgãos além da pele. 

Treze espécimes do grupo SK-Aids e 12 do grupo SK-Aids/HAART eram de 

doentes que apresentavam nível sanguíneo de linfócitos T CD4+ <350 células/mm3. 

Quatro doentes com SK-Aids e três doentes com SK-Aids/HAART tinham contagem 

de linfócitos T CD4≥350 células/mm3. Em sete doentes a contagem de linfócitos T 

CD4 no sangue, na época da biopsia, não pode ser obtida. 

Os Quadros 2, 3, 4 e 5 (Anexo A) demonstram respectivamente os dados 

demográficos e clínicos dos pacientes com SKc, SK-Aids, SK-Aids/HAART e do 

grupo de granuloma piogênico. 
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4.2 MÉTODOS 

 

4.2.1 Avaliação histopatológica 

Os 50 preparados histológicos de pele, embebidos em parafina foram 

submetidos a cortes histológicos de quatro micrômetros e corados pela hematoxilina-

eosina para avaliação histopatológica. Essa avaliação incluiu a pesquisa dos 

seguintes aspectos morfológicos: 

 Proliferação vascular na forma de fendas, 

 Sinal do Promontório, 

 Proliferação de células fusiformes, 

 Mitoses, 

 Glóbulos Hialinos, 

 Infiltrado inflamatório, com caracterização morfológica das células, 

 Extravasamento de hemácias, 

 Siderose dérmica. 

Uma análise semiquantitativa das atipias das células fusiformes foi realizada, 

classificando-as, quando presentes, em leve, moderada ou intensa. 

 

4.2.2 Imuno-histoquímica 

Cortes histológicos de quatro micrômetros de espessura foram obtidos a partir 

de material embebido em parafina e colhidos em lâminas previamente preparadas 

com solução adesiva de 3-amino-propyltriethoxy-silane (Sigma ChemicalCo., St. 

Louis, MO/EUA, cód. A3648) a 2%. 
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4.2.2.1 Demonstração das células dendríticas plasmocitóides 

Os cortes histológicos foram desparafinizados em dois banhos de xilol de 20 

e dez minutos, respectivamente, à temperatura ambiente. Na sequência, os espécimes 

foram hidratados em bateria decrescente de etanol (100%, 95% e 70%) e submetidos 

à lavagem em água corrente por cinco minutos.  

O bloqueio de peroxidase endógena foi feito em câmara escura com três 

incubações em água oxigenada 3% por dez minutos cada uma.  

Posteriormente, os preparados foram lavados em água corrente durante cinco 

minutos e submetidos a tratamento para exposição dos sítios antigênicos em panela a 

vapor a 95ºC, por 20 minutos, na solução Target Retrieval Solution (Dako 

Cytomation, Carpinteria, CA, EUA, cód. 51699).  

Foram a seguir lavados em água corrente e água destilada por cinco minutos 

cada e submersos em solução salina tamponada com fosfatos (PBS) pH 7,4. 

A seguir, foi feito o bloqueio de proteínas inespecíficas do tecido pela 

incubação em solução de leite desnatado (Molico®, Nestlé) a 10% durante 30 

minutos à temperatura ambiente. 

Os preparados histológicos foram incubados com o anticorpo primário 

monoclonal de camundongo anti-CD303 (clone 124B3.13, Dendritics, Lyon, France, 

cód. DDX0043), diluído a 1:150 em soroalbumina bovina (BSA) fração V (SERVA. 

1930) 1%, acrescida de azida sódica 0,1% em PBS pH 7,4, “over-night” a 4ºC. 

Após o procedimento de lavagem do material, por duas vezes em PBS pH 7,4 

durante cinco minutos cada, procedeu-se à incubação com a solução pós primária 

NovoLink Max PolymerDetection System (Leica Microsystems, Newcastle Upon 
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Tyne, UK, cód. RE7280-K) pronta para uso, em câmara úmida durante 30 minutos 

em temperatura ambiente. 

A seguir, os sítios de ligações foram revelados com solução cromógena roxa 

ImmPACT VIP peroxidase substrate (Vector Laboratories, Burlingame, CA /EUA, 

cód. SK-4605). A intensidade da cor foi controlada ao microscópio óptico através da 

observação do controle positivo (biopsia cutânea com lesão de lúpus eritematoso). 

Os controles negativos das reações foram obtidos através da omissão do anticorpo 

primário, que foi substituído por soro isotípico não imune. 

Após os procedimentos descritos fez-se nova lavagem em água corrente por 

cinco minutos, contracoloração do tecido com Hematoxilina de Carazzi por 20 

segundos, seguida de lavagem em água corrente e secagem à temperatura ambiente. 

A montagem das lâminas foi feita com lamínulas de vidro e resina Permount 

(FISHER Scientific, Fair Lawn, NJ/EUA, cód. SP15-100). 

 

4.2.2.2 Demonstração da expressão do receptor “Toll-like” 3  

Após a desparafinizacão, hidratação e bloqueio da peroxidase endógena como 

acima descrito, fez-se a exposição antigênica em calor úmido (panela a vapor) no 

tampão TRIS/EDTA 10mM/1mM pH 9,0, durante 25 minutos após o aquecimento 

do tampão a 95°C. A seguir o material foi mantido em repouso, à temperatura 

ambiente, por 20 minutos para resfriamento. Previamente à incubação com o 

anticorpo primário, foi feito o bloqueio de proteínas inespecíficas do tecido através 

da incubação em solução de leite desnatado (Molico®, Nestlé) a 10%, durante 30 

minutos, à temperatura ambiente.  
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A seguir os cortes histológicos foram incubadas com o anticorpo monoclonal 

primário anti-TLR 3 (Imgenex, San Diego, CA, EUA, código IMG-315A) diluído a 

1:100, “over-night” a 4ºC. 

Após esse período fez-se a lavagem do material em PBS pH 7, 4, por duas 

vezes, durante cinco minutos cada e a seguir procedeu-se a incubação com anticorpo 

secundário anti-IgG/IgM (mouse/rabbit) - “AdvanceTM HRP Link” (AdvanceTM 

system-HRP, DakoCytomation, Carpinteria, CA, EUA, código K4067) pronto para 

uso, em câmara úmida durante 30 minutos a 37ºC. 

A seguir, procedeu-se a novas lavagens em PBS pH 7,4, por duas vezes, 

durante cinco minutos cada e incubação com o polímero marcado com peroxidase - 

“AdvanceTM HRP Enzyme” (AdvanceTM system-HRP, DakoCytomation, Carpinteria, 

CA, EUA, código K4067) pronto para uso, em câmara úmida durante 30 minutos a 

37ºC. 

Procedeu-se à lavagem do material em PBS pH 7,4, por duas vezes, durante 

cinco minutos cada.  

Os sítios de reação foram visualizados através do cromógeno 

diaminobenzidina (3,3´-diaminobenzidine, SIGMA ChemicalCo., St. Louis, 

MO/EUA, código D5637) 0,03% acrescida de 1,2 ml de peróxido de hidrogênio a 

3%. A intensidade da cor foi controlada ao microscópio óptico através de controles 

positivos (biopsia de lesão cutânea de molusco contagioso). Os controles negativos 

das reações foram obtidos como acima descrito para a demonstração de CDp. 

Os cortes assim processados foram lavados em água corrente por cinco 

minutos, contra corados com a técnica de coloração de Perls por 10 segundos, 

lavados em água corrente, desidratados em etanol e diafanizados em xilol. A 
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montagem das lâminas foi feita com resina Permount (FISHER Scientific, Fair 

Lawn, NJ/EUA, cód. SP15-100). Fez-se a contra coloração com Perls para facilitar a 

distinção dos sítios de reação revelados pelo cromógeno castanho-dourado e o 

pigmento de hemossiderina abundante nas lesões. 

 

4.2.2.3 Demonstração da expressão do receptor “Toll-like” 9  

Procedeu-se à desparafinização, exposição antigênica e bloqueio de proteínas 

inespecíficas do tecido conforme descrito para o TLR 3.  

A seguir o material foi incubado com o anticorpo monoclonal anti-TLR 9 

(Imgenex, San Diego, CA, EUA, código IMG-305A) diluído a 1:200 em BSA fração 

V (SERVA. 1930) 1% acrescida de azida sódica 0,1% em PBS pH 7,4, “overnight” a 

4ºC. 

Após o procedimento de lavagem por duas vezes em PBS pH 7,4 durante 

cinco minutos cada, procedeu-se à incubação com o anticorpo secundário anti-

IgG/IgM (mouse/rabbit) EnVisionTMG2 system-AP (DakoCytomation, Carpinteria, 

CA, EUA, código K5355) pronto para uso, durante 30 minutos a 37ºC. 

A seguir, o material foi lavado em PBS pH 7,4, por duas vezes, durante cinco 

minutos cada e incubado com o polímero marcado com fosfatase alcalina 

EnVisionTMG2 system-AP (DakoCytomation, Carpinteria, CA, EUA, código K5355) 

pronto para uso em câmara úmida, durante 30 minutos a 37ºC. 

A reação foi visualizada com o cromógeno “Permanent Red” (DAKO, 

Carpinteria, CA, EUA, código K0640) 0,13% acrescido de 40l de levamisole 

(DAKO, Carpinteria, CA, EUA, código X3021). A intensidade da cor foi controlada 

ao microscópio óptico pela observação do controle positivo (biopsia cutânea de 
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molusco contagioso). Os controles negativos das reações foram obtidos através da 

omissão do anticorpo primário, que foi substituído por soro isotípico não imune. 

Fez-se, a seguir, a contra coloração das reações e montagem das lâminas 

como previamente descrito para a demonstração de CDp. 

 

4.2.2.4   Demonstração de parasitismo de células dendríticas 

plasmocitóides pelo herpes-vírus 8 

A pesquisa do parasitismo das CDp pelo HHV-8 foi realizada em nove 

espécimes, sendo três provenientes de cada subgrupo epidemiológico. O critério de 

escolha dos casos foi a maior densidade de CDp, identificadas na reação de CD303 

isolada. 

Para a dupla-marcação de HHV-8 e CD303, após os procedimentos de 

desparafinização, bloqueio da peroxidase endógena e lavagens com PBS, pH 7,4 

conforme descrito para o anticorpo CD303, fez-se a exposição antigênica com a 

solução “Retrievel” pH 6,0 (Dako, código S2369) à temperatura de 95°C, em banho-

maria, por 20 minutos. A seguir o material foi lavado em água corrente (dez minutos) 

e em PBS pH 7,4 por duas vezes (cinco minutos cada vez). Procedeu-se à incubação 

do material por 30 minutos com leite desnatado (Molico®, Nestlé) 10%, para o 

bloqueio de proteínas inespecíficas.  

Fez-se em primeiro lugar a incubação do material com o anticorpo primário 

anti-LANA do HHV-8 (Novocastra/NCL-HHV-8-LANA, Newcastle upon Tyne, 

UK), diluído 1:25 em BSA 1%, por uma noite a 4ºC. Após lavagem em PBS (10 

minutos) procedeu-se à incubação com o anticorpo secundário “post primary” do 

“kit” Novo Link (Novocastra RE7159), 30 minutos a 37ºC seguida de lavagem em 
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PBS. A seguir o material foi incubado com o sistema de polímero NovoLink 

(Novocastra RE7161), 30 minutos a 37ºC. 

Procedeu-se à revelação dos sítios de reação com 3, 3 diaminobenzidina, 

45mg em PBS, acrescido de 45 mg de Cloreto de Niquel e 1,2 mL de peróxido de 

hidrogênio 3%. 

Após lavagem em água corrente, fez-se bloqueio com a solução bloqueadora 

de proteínas (Novocastra RE7158) por dez minutos e lavagem em PBS por cinco 

minutos. Em seguida o material foi incubado com o anticorpo monoclonal anti-

CD303 (clone 124B3.13, Dendritics, Lyon, France, cód. DDX0043) diluído 1:20 em 

BSA 1%, por uma noite a 4ºC. 

Após esses procedimentos o material foi novamente lavado por dez minutos 

com PBS e prodeceu-se à incubação com o anticorpo secundário anti imunoglobulina 

de camundongo/coelho (Envision G2, K5355), por 30 minutos a 37ºC, nova lavagem 

em PBS e incubação com o sistema “AP enzyme enhancer” (Envision G2, K5355), 

30 minutos a 37ºC. 

Fez-se a revelação dessa reação com o cromógeno “Permanent Red” (Dako, 

K0640) 10 µL em 1mL de tampão, por dez minutos.  

A seguir o material foi lavado em água corrente e água destilada, desidratado 

em sequência ascendente de etanol, diafanização em xilol e montagem com resina 

Permount e lamínulas de vidro . 

 

4.2.2.5 Demonstração do componente endotelial linfático  

Os procedimentos foram semelhantes aos descritos para a demonstração da 

expressão de TLR 3. O anticorpo primário utilizado foi o anticorpo monoclonal D2-
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40 (DakoCytomation, Carpinteria, CA, EUA, código M3619) diluído a 1:600 em 

BSA fração V (SERVA. 1930) 1% acrescida de azida sódica 0,1% em PBS pH 7,4. 

Utilizou-se como controle positivo, cortes histológicos de pele (imunomarcação do 

componente linfático dérmico). 

 

4.2.3 Análise morfométrica 

As análises quantitativas foram realizadas com programa de análise de 

imagens Image Pro Plus, versão 4.5.0.29 (Media Cybernetics Inc., Rockville, MD, 

EUA). 

 

4.2.3.1 Quantificação de células dendríticas plasmocitóides 

Os cortes histológicos submetidos à técnica imuno-histoquímica para 

demonstração de CDp foram digitalizados no programa “Pannoramic Scan” (3D 

Histech, Hungria) para obtenção de lâminas histológicas virtuais. A leitura do 

material e captação das imagens a serem analisadas foi realizada com o programa 

“Pannoramic Viewer” versão 1.15.2.21080” (3D Histech, Budapest, Hungria). 

A quantificação de CDp foi obtida de imagens digitais de cinco campos 

microscópicos com aumento de 400× (área de 28505,8µm2/campo) representativos 

das áreas “hot spots” para a presença de células imunomarcadas com o anticorpo 

CD303. Regiões teciduais com artefatos de dobras e epitélio anexial foram 

desconsideradas para o cálculo da área válida a ser quantificada. Fez-se o cálculo da 

média de células/mm2. 
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4.2.3.2  Análise da expressão de receptores “Toll-like” 3 e 9  

A expressão de TLR 3 e TLR 9 foi aferida pela fração de área tecidual com a 

expressão desses marcadores. Para tanto foram obtidas imagens digitais com 

aumento de 400× (área de 65317,7µm2) utilizando-se uma câmera digital Nikon DS-

Fi1 acoplada ao microscópio óptico Nikon Eclipse 400 com o programa NIS-

Elements (Nikon Corporation, Japão). Fez-se a captação de 30 campos 

microscópicos consecutivos não coincidentes, excluindo-se da análise os campos 

microscópicos com menos de 50% da área ocupada pelas células inflamatórias ou 

neoplásicas do microambiente tumoral. Foram excluídas também áreas de dobras, 

artefatos, epitélio de anexos e epiderme. 

 

4.2.3.3  Análise da expressão de podoplanina (D2-40) 

A análise da expressão de podoplanina foi semiquantitativa, considerando-se 

se dois grupos: um deles quando havia imunomarcação de menos de 50% da 

proliferação neoplásica e o outro quando havia 50% ou mais da área neoplásica 

imunomarcada pelo anticorpo D2-40. 

 

4.2.3.4  Análise da co-localização do antígeno LANA do herpes-vírus 8 e 

células dendríticas plasmocitóides 

Considerou-se, nessa análise, se a amostra submetida à técnica de dupla-

marcação com os anticorpos anti-LANA do HHV8 e CD303, apresentava células 

com imunomarcação nuclear com o cromógeno DAB-Niquel (presença do HHV-8) e 

citoplasma imunomarcado pelo anticorpo CD303 em vermelho. 
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Para a quantificação do parasitismo das CDp pelo HHV-8 fizemos uma 

análise semiquantitativa, adotando 1+/3+ para casos com menos de 50% das CDp 

parasitadas, 2+/3+ para casos onde 50 a 90% das CDp eram parasitadas e 3+/3+ se 

mais de 90% das CDp estivessem parasitadas. 

 

4.3 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os resultados da quantificação de CDp e expressão de TLR 3 e 9 foram 

comparados nos diferentes grupos de SK, bem como quanto aos parâmetros de tipos 

de lesão (M-P/P e tumor), ausência/presença de comprometimento visceral e níveis 

de linfócitos T CD4+ sanguíneos (< ou ≥ 350 células/mm3). Fez-se as comparações 

pelos testes não paramétricos de Kruskall-Wallis (três ou mais grupos; seguida pela 

comparação dois a dois pelo teste de Dunn) e teste de Mann-Whitney. 

A análise comparativa do componente endotelial linfático das lesões foi 

realizada pelos testes de qui-quadrado ou teste exato de Fisher. A comparação dos 

demais parâmetros (número de CDp e expressão de TLR 3 e 9) nos grupos de SK 

com menos de 50% e 50% ou mais de componente linfático foi feita utilizando-se o 

teste não paramétrico de Mann-Whitney. 

Para as análises estatísticas utilizou-se o programa GraphPad, versão 3.1 

(Sigma, St Louis, MO, EUA). 

Estabeleceu-se o nível de significância de 5% 
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4.4 ÉTICA 

 

Este projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissão de Ética para Análise de 

Projetos de Pesquisa – CAPPesq da Diretoria Clínica do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, sob o protocolo número 

0231/09 (Anexo B). 
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5.1 ASPECTOS HISTOPATOLÓGICOS 

A análise dos achados histopatológicos das lesões de SK revelou proliferação 

vascular e infiltrado inflamatório linfomononuclear em todos os casos. As lesões 

precoces (M-P/P) demonstravam proliferação vascular irregular, de limites 

imprecisos, com formação de fendas por entre as fibras colágenas. Estas fendas eram 

revestidas por células endoteliais achatadas, as quais mostraram-se mais volumosas 

nas lesões com proliferação vascular mais acentuada (Figura 6A). O sinal do 

promontório, caracterizado por protuberância de vasos neoformados no interior de 

vasos sanguíneos pré-existentes, esteve presente em 46/50 espécimes (Figura 6B). O 

infiltrado inflamatório presente no microambiente tumoral foi representado por 

células mononucleares, linfócitos em sua maioria, além de histiócitos e plasmócitos 

(Figura 6C, D). Alguns casos apresentaram exsudação de neutrófilos.  

Células fusiformes foram raramente observadas nas biopsias das lesões 

iniciais e, quando presentes, localizaram-se em topografia perianexial. Nos 

espécimes das lesões tumoriformes eram abundantes e assumiam arranjos em feixes 

irregulares, compondo o nódulo neoplásico (Figura 6E). Estas células algumas vezes 

apresentaram mitoses típicas e atipias celulares (Figura 6F e 6G). 

O extravasamento de hemácias foi um achado marcante e frequente. Esteve 

presente em todos os espécimes, em graus variados. Os glóbulos hialinos, compostos 

por agrupamentos de fragmentos de eritrócitos no espaço extravascular, foram 

frequentemente observados (Figura 6H). O pigmento de hemossiderina foi 

observado, à coloração de hematoxilina-eosina, em cerca de 90% das biopsias 

estudadas. 
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A  B  

C  D  

E  F  

G  H  
 
Figura 6 -  Características histopatológicas das lesões de Sarcoma de Kaposi estudadas. 
A) Células endoteliais achatadas revestindo fendas (aumento original 200×); B) Sinal do 
promontório (aumento original 200×); C) Infiltrado inflamatório linfomononuclear (aumento 
original 400×); D) plasmócitos (aumento original 400×); E)Feixes de células fusiformes em 
fase tumoral (aumento original 200×); F) Atipias celulares (aumento original 400×); G) 
Mitoses (seta –aumento original 400×); H) Glóbulos hialinos (aumento original 400×). 
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Os Quadros 6, 7 e 8 dos Anexos C, D e E respectivamente, demonstram os 

parâmetros histopatológicos analisados e suas respectivas frequências.  

 

5.2  IMUNO-HISTOQUÍMICA 

5.2.1 Demonstração de células dendríticas plasmocitóides nas lesões de 

sarcoma de Kaposi e no granuloma piogênico 

Foram identificadas CDp, reveladas pelo anticorpo CD303, em 10/10 

biopsias de SKc, 21/21 biopsias de SK-Aids e 15/15 biopsias de SK-Aids/HAART. 

No grupo de GP, estas células foram encontradas em 21/21 amostras submetidas à 

reação. 

As CDp mostraram-se isoladas ou agrupadas, em meio ao infiltrado 

inflamatório na derme superficial e profunda. Foram mais frequentes em topografia 

perivascular e perianexial (Figura 7A e B), sendo raras entre as células neoplásicas 

fusiformes nas lesões tumorais de SK. Através da dupla marcação demonstramos o 

parasitismo das CDp pelo HHV-8 nas lesões de SK cutâneo (Figura 7C e D).  
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5.2.2 Demonstração do parasitismo de células dendríticas plasmocitóides pelo 

herpes-vírus 8 nas lesões de sarcoma de Kaposi 

Foram encontradas CDp parasitadas em 7/9 casos submetidos à técnica de 

dupla marcação para LANA e CD303. Dos casos positivos, 5 (71,4%) apresentaram 

positividade 1+/3+, 1 caso (14,3%) para 2+/3+ e 1 caso (14,3%) para 3+/3+. 

 

A  B  

C  D  
 
Figura 7 -  Células dendríticas plasmocitóides imunomarcadas pelo anticorpo CD303 
em lesões cutâneas de Sarcoma de Kaposi. A) Células CD303+ agrupadas (aumento 
original400×). B) Células CD303+ isoladas (aumento original400×). C e D) Célula 
dendrítica plasmocitóide marcada pelo anticorpo CD303 (citoplasma vermelho) parasitada 
pelo herpes-vírus 8 (núcleo imunomarcado em preto) (C aumento original 400×; D aumento 
original 1000×)  
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5.2.3  Quantificação e comparação das células dendríticas plasmocitóides 

(CD303+) nas lesões de sarcoma de Kaposi e no granuloma piogênico 

Não houve diferença quando comparada a densidade das CDp nas lesões 

cutâneas de SK nos três grupos estudados (SKc, SK-Aids e SK-Aids/HAART). 

O número de CDp do SK-Aids, em doentes não tratados com a terapia antir-

retroviral, foi maior que no grupo controle de GP (p<0,01), mas o número de CDp 

não diferiu entre o grupo de SKc e o grupo de SK-Aids/HAART quando comparados 

ao grupo controle de GP. 

O Gráfico 5 demonstra a comparação do número de CDp entre os grupos de 

SK e o grupo controle. 
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Gráfico 5 -  Comparação da população de células CD303+ (células dendríticas 
plasmocitóides) nos diferentes grupos de Sarcoma de Kaposi (SK-Aids; SK-Aids/HAART e 
SKc) e no Granuloma Piogênico (GP). SK-Aids: Sarcoma de Kaposi relacionado à Aids; 
SK-Aids/HAART: Sarcoma de Kaposi em paciente com Aids em uso de HAART; HAART: 
terapia antirretroviral altamente eficaz; SKc: Sarcoma de Kaposi clássico. Barra – mediana. 
Teste de Kruskal-Wallis: p=0,0008; teste de Dunn: SK-Aids versus GP: p<0,01 
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Não houve diferença na população de CDp quanto a fase evolutiva das lesões, 

se máculo-papulares/placas (não tumorais) e tumorais (Gráfico 6), assim como na 

comparação das lesões cutâneas de doentes sem evidências de comprometimento 

visceral e doentes com lesões viscerais do SK (Gráfico 7). 
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Gráfico 6 – Comparação da população de células dendríticasplasmocitóides (CD303+) nas 
lesões máculo-papulares e em placa (M-P/P) e tumorais de lesões cutâneas de sarcoma de 
Kaposi. Barra – mediana. Teste de Mann-Whitney (p>0,05) 
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Gráfico 7 – Comparação da população de células dendríticas plasmocitóides (CD303+) nas 
lesões cutâneas de sarcoma de Kaposi sem evidências de comprometimento visceral e de 
doentes com comprometimento visceral. Barra – mediana. Teste de Mann-Whitney (p>0,05) 
 

Sem comp visceral Com comp visceral



Resultados 
  
 

75

A população de CDp das lesões cutâneas de pacientes com SK relacionado à 

Aids, independente do tratamento, não diferiu nos doentes com níveis de linfócitos 

CD4+ igual/maior e menor que 350 células/mm3 (Gráfico 8). 

 

CD4<350/mm3 CD4350/mm30

100

200

300

400

500

N
úm

er
o 

de
 c

él
ul

as
 C

D
30

3+
/m

m
2

 

Gráfico 8 -  Comparação da população de células dendríticas plasmocitóides (CD303+) 
nas lesões cutâneas de sarcoma de Kaposi entre doentes com nível de linfócitos T CD4+ 
menor e igual/maior que 350 células/mm3. Barra – mediana. Teste de Mann-Whitney 
(p>0,05) 
 

Estes mesmos grupos apresentaram diferença quando comparados com o GP 

(Gráfico 9). 
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Gráfico 9 -  Comparação da população de células dendríticas plasmocitóides (CD303+) 
nas lesões cutâneas de Sarcoma de Kaposi de doentes com linfócitos T CD4+ menor e 
igual/maior que 350 células/mm3 com o granuloma piogênico (GP). Barra – mediana. Teste 
de Kruskal-Wallis: p=0,0003; teste de Dunn: CD4<350/mm3 versus GP: p<0,01; 
CD4≥350/mm3 versus GP: p<0,01 
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A Tabela 1 demonstra a comparação da população de células dendríticas 

plasmocitóides de acordo com os grupos de Sarcoma de Kaposi e granuloma 

piogênico segundo os parâmetros acima relatados. 

 

Tabela 1 -  Comparação do número de células dendríticas plasmocitóides (células 
CD303+) nas lesões cutâneas do Sarcoma de Kaposi associado a Aids, Sarcoma de Kaposi 
clássico e no granuloma piogênico; no Sarcoma de Kaposi de acordo com o tipo de lesão e se 
associado à Aids, de acordo com presença de comprometimento visceral associado e nível de 
linfócitos T CD4+ no sangue 
 

 Células CD303+ /mm2 

 Mínimo Mediana Máximo 

Sarcoma de Kaposi-Aids (n=21) 35,10 157,6a 442 

Sarcoma de Kaposi-Aids/HAART (n=15) 35,10 105,2b 470,1 

Sarcoma de Kaposi Clássico (n=10) 35,10 111,1c 231,5 

Granuloma piogênico (n=21) 35,10 58,4d 202,3 

Sarcoma de Kaposi com 
comprometimento visceral (n= 16) 

35,10 136,1e 287,7 

Sarcoma de Kaposi sem 
comprometimento visceral (n=20) 

35,10 126,3f 470,1 

Sarcoma de Kaposi mácula-pápula/placa 
(n= 34) 

35,10 121,1g 287,7 

Sarcoma de Kaposi Tumor (n=12) 52,60 150,9h 470,1 

Sarcoma de Kaposi CD4 <350/mm3 
(n=22) 

35,10 114,0i 442,0 

Sarcoma de Kaposi CD4 ≥350/mm3 (n=7) 105,2 131,9j 470,1 

a vs b vs c vs d (p=0,0008) (teste de Kruskal-Wallis); a vs b (p0,05); a vs c (p0,05); a vs d 
(p<0,001); b vs c (p0,05); c vs d (p>0,05); c vs d (p>0,05) (teste de Dunn); e vs f (p>0,05); g vs h 
(p>0,05); i vs j (p>0,05) (teste de Mann-Whitney); i vs j vs d (p=0,001) (teste de Kruskal-Wallis); i vs 
d (p>0,05); j vs d (p<0,01) (teste de Dunn) 
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5.2.4  Demonstração, quantificação e comparação da expressão do receptor 

“Toll-like” 3 nas lesões de sarcoma de Kaposi e no granuloma piogênico 

Todos os espécimes de SK exibiram imunomarcação para TLR 3. Houve 

imunomarcação dos componentes inflamatório, de células neoplásicas fusocelulares 

e de células endoteliais que compunham os elementos vasculares da neoplasia, assim 

como dos vasos sanguíneos dérmicos. A expressão de TLR 3 foi observada nas 

regiões perinucleares das células imunomarcadas. Os queratinócitos também 

mostraram-se marcados com o anticorpo anti-TLR 3. A expressão de TLR 3, 

entretanto, foi bastante variável nos diferentes espécimes (Figura 8 A-D). Em alguns 

casos, poucos elementos celulares mostraram-se imunomarcados e, em outros, a 

quase totalidade das células apresentavam imunomarcação para TLR 3. Os 

espécimes de SK em fase tumoral apresentaram variação da positividade das células 

neoplásicas fusiformes até mesmo em um mesmo nódulo. 

A  B  

C  D  
 
Figura 8 -  Expressão de receptor “Toll-like” 3 em lesões cutâneas de Sarcoma de 
Kaposi. A e B) fase tumoral. C e D) fase não tumoral (M-P/P). Técnica imuno-histoquímica 
com anticorpo anti-receptor “Toll-like” 3 contra-corada com Perls (aumento original 400×) 
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Todas as biopsias de GP apresentaram positividade para TLR 3. Na epiderme 

dessas lesões houve marcação dos queratinócitos. Na derme, as células endoteliais da 

lesão angiomatosa e do estroma dérmico apresentaram imunomarcação variável, com 

poucas células imunomarcadas. Em outros espécimes havia a imunomarcação de 

quase a totalidade dos elementos celulares que compunham a proliferação 

angiomatosa. Raríssimas células endoteliais de vasos sanguíneos da derme adjacente 

à proliferação angiomatosa lobular, apresentavam expressão de TLR 3 (Figura 9). 

 

A  B  
 
Figura 9 -  Expressão do receptor “Toll-like” 3 em lesões cutâneas de granuloma 
piogênico. (aumento original 400×)  
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A expressão de TLR 3 do grupo de granuloma piogênico foi maior que a 

observada nos grupos de SK (p=0,0005). Esta diferença persistiu mesmo na 

comparação isolada de cada grupo epidemiológico de SK com o GP (Gráfico 10). 
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Gráfico 10 -  Comparação da fração de área com expressão de receptor “Toll-like” 3 (TLR 
3) nos diferentes grupos de Sarcoma de Kaposi (associado a Aids SK-Aids; Associado à 
Aids sob tratamento antirretroviral – SK-Aids/HAART e esporádico – SKc) e no Granuloma 
Piogênico (GP). Barra – mediana. Teste de Kruskal-Wallis; (p= 0,0005) comparação entre 
grupos pelo teste de Dunn: GP vs SK-Aids: p<0,05; GP vs SK-Aids/HAART: p<0,01; GP vs 
SKc: p<0,05 
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A expressão de TLR 3 não diferiu nas lesões de SK máculo-papulares/placas 

quando comparadas às lesões tumorais, assim como no SK sem e com disseminação 

visceral e nos casos agrupados quanto ao nível de linfócitos T CD4+ no sangue 

(Gráficos 11, 12 e 13). 
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Gráfico 11 -  Expressão do receptor “Toll-like” 3 (TLR 3) (fração de área) nas lesões 
maculo-papulares e placas (SK M-P/P) e tumorais do sarcoma de Kaposi. Barra – mediana. 
Teste de Mann-Whitney (p>0,05) 
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Gráfico 12 -  Expressão do receptor “Toll-like” 3 (TLR 3) (fração de área) nas lesões 
cutâneas de sarcoma de Kaposi de doentes sem evidência de comprometimento visceral e 
com comprometimento visceral. Barra – mediana. Teste de Mann-Whitney (p>0,05) 
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Gráfico 13 -  Expressão do receptor “Toll-like” 3 (TLR 3) (fração de área) nas lesões 
cutâneas de sarcoma de Kaposi de doentes com nível sanguíneo de linfócitos T CD4+ menor 
e igual/maior que 350/mm3. Barra – mediana. Teste de Mann-Whitney (p>0,05) 
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As lesões de SK de ambos os grupos acima apresentaram expressão de TLR 3 

menor que a das lesões de GP (Gráfico 14). 
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Gráfico 14 -  Comparação da expressão de receptor “Toll-like” 3 (TLR 3) nas lesões de 
sarcoma de Kaposi dos doentes com nível de linfócitos T CD4+ menor e igual/maior que 350 
células/mm3 e no granuloma piogênico (GP). Barra – mediana. Teste de Kruskal-Wallis 
(p=0,001); teste de Dunn: SK_CD4+<350/mm3 versus GP: p<0,01; SK CD4+≥350/mm3 
versus GP: p<0,05 
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A Tabela 2 apresenta a comparação da expressão de TLR3 de acordo com os 

grupos de Sarcoma de Kaposi e os parâmetros acima relatados.  

 

Tabela 2 -  Fração de área com expressão do receptor “Toll-like” 3 nas lesões cutâneas 
do Sarcoma de Kaposi associado à Aids, Sarcoma de Kaposi clássico e no granuloma 
piogênico; no Sarcoma de Kaposi de acordo com o tipo de lesão e se associado à Aids, de 
acordo com presença de comprometimento visceral associado e nível de linfócitos T CD4+ 
no sangue 
 

 Expressão de TLR 3 

 Mínimo Mediana Máximo 

Sarcoma de Kaposi-Aids (n=22) 0,005 0,0265a 0,071 

Sarcoma de Kaposi-Aids/HAART (n=15) 0,001 0,016b 0,09 

Sarcoma de Kaposi Clássico (n=9) 0,012 0,019c 0,0310 

Granuloma piogênico (n=23) 0,006 0,06d 0,227 

Sarcoma de Kaposi com 
comprometimento visceral (n= 16) 

0,001 0,022e 0,071 

Sarcoma de Kaposi sem 
comprometimento visceral (n=21) 

0,002 0,025f 0,09 

Sarcoma de Kaposi mácula-pápula/placa 
(n= 35) 

0,001 0,019g 0,055 

Sarcoma de Kaposi Tumor (n=11) 0,011 0,022h 0,09 

Sarcoma de Kaposi CD4 <350/mm3 
(n=24) 

0,001 0,0225i 0,09 

Sarcoma de Kaposi CD4 ≥350/mm3 (n=6) 0,008 0,0195j 0,026 

TLR – receptor “Toll-like”; a vs b vs c vs d (p=0,0005) (teste de Kruskal-Wallis); a vs b (p0,05); a 
vs c (p0,05); a vs d (p<0,05); b vs c (p0,05); b vs d (p<0,01); c vs d (p<0,05) (teste de Dunn); e vs f 
(p>0,05); g vs h (p>0,05); i vs j (p>0,05) (teste de Mann-Whitney); i vs j vs d (p=0,0011) (teste de 
Kruskal-Wallis); i vs d (p<0,01); j vs d (p<0,05) (teste de Dunn) 
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5.2.5  Demonstração, quantificação e comparação da expressão do receptor 

“Toll-like” 9 nas lesões de sarcoma de Kaposi e no granuloma piogênico 

Houve expressão de TLR 9 em todos os espécimes estudados. A 

imunomarcação da epiderme ocorreu nas camadas espinhosa alta e granulosa. 

Células com morfologia dendrítica presentes nas camadas basal e espinhosa da 

epiderme mostraram-se marcadas com o anticorpo anti-TLR 9.  

A expressão de TLR 9 na derme foi observada no citoplasma de células 

inflamatórias, endoteliais e epiteliais dos anexos cutâneos. A imunomarcação 

apresentou-se também de forma variada, desde apenas raras células, até a quase 

totalidade dos elementos celulares representados (Figura 9 A-D). Entretanto, nas 

células fusiformes do SK a expressão de TLR 9 foi leve e mesmo ausente em alguns 

casos. 

A  B  

C  D  
 

Figura 10 -  Expressão do receptor “Toll-like” 9 em lesões cutâneas de Sarcoma de 
Kaposi. A-C) lesões não tumorais. D) Fase tumoral. Técnica imuno-histoquímica com 
anticorpo anti-receptor “Toll-like” 9 (aumento original 400×) 
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No GP, as células endoteliais proliferadas apresentaram expressão de TLR 9 

muito leve ou ausente. 

A expressão de TLR9 não diferiu entre os grupos de SK estudados e o grupo 

controle de GP (Gráfico 15).  
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Gráfico 15 -  Expressão do receptor “Toll-like” 9 (TLR 9) (fração de área) nos diferentes 
grupos de Sarcoma de Kaposi (SK-Aids, SK-Aids/HAART) e no granuloma piogênico (GP). 
SK-Aids: Sarcoma de Kaposi relacionado à Aids; SK-Aids/HAART: de Kaposi em paciente 
com Aids em uso de HAART; HAART: terapia antirretroviral altamente eficaz; SKc: 
Sarcoma de Kaposi clássico. Barra-mediana. Teste de Kruskal-Wallis (p>0,05) 
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A expressão de TLR 9 não diferiu nas lesões máculo-papulares/placas e 

tumorais do SK, assim como nas lesões cutâneas de SK dos doentes sem e com 

envolvimento visceral. As lesões de SK de doentes com níveis de linfócitos T CD4+ 

menor e igual/maior que 350 células/mm3 apresentaram expressão de TLR9 

semelhante (Gráficos 16, 17 e 18).  
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Gráfico 16 -  Expressão do receptor “Toll-like” 9 (TLR 9) (fração de área) nas lesões 
maculo-papulares e placas (SK M-P/P) e tumorais do sarcoma de Kaposi. Barra – mediana. 
Teste de Mann-Whitney (p>0,05) 
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Gráfico 17 -  Expressão do receptor “Toll-like” 9 (TLR 9) (fração de área) nas lesões 
cutâneas de sarcoma de Kaposi de doentes sem evidência de comprometimento visceral e 
com comprometimento visceral. Barra – mediana. Teste de Mann-Whitney (p>0,05) 
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Gráfico 18 -  Expressão do receptor “Toll-like” 9 (TLR 9) (fração de área) nas lesões 
cutâneas de sarcoma de Kaposi de doentes com nível sanguíneo de linfócitos T CD4+ menor 
e igual/maior que 350/mm3. Barra – mediana. Teste de Mann-Whitney (p>0,05) 
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A expressão de TLR9 desses dois grupos de lesões de SK também não diferiu 

do GP (Gráfico 19). 
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Gráfico 19 -  Comparação da expressão de receptor “Toll-like” 9 (TLR 9) nas lesões de 
sarcoma de Kaposi dos doentes com nível de linfócitos T CD4+ menor e igual/ maior que 
350 células/mm3 e no granuloma piogênico (GP). Barra – mediana. Teste de Kruskal-Wallis 
(p>0,05) 
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A Tabela 3 apresenta os resultados da comparação da expressão de TLR 9 de 

acordo com os grupos de Sarcoma de Kaposi e os parâmetros acima relatados.  

 

Tabela 3 -  Fração de área com expressão do receptor “Toll-like” 9 nas lesões cutâneas 
do Sarcoma de Kaposi associado à Aids, Sarcoma de Kaposi clássico e no granuloma 
piogênico; no Sarcoma de Kaposi de acordo com o tipo de lesão e se associado à Aids, de 
acordo com a presença de comprometimento visceral associado e nível de linfócitos T CD4+ 
no sangue 
 

 Expressão de TLR 9 

 Mínimo Mediana Máximo 

Sarcoma de Kaposi-Aids (n=21) 0,0004 0,015a 0,1 

Sarcoma de Kaposi-Aids/HAART (n=13) 0,007 0,057b 0,122 

Sarcoma de Kaposi Clássico (n=8) 0,0002 0,0245c 0,142 

Granuloma piogênico (n=20) 0,002 0,02d 0,065 

Sarcoma de Kaposi com 
comprometimento visceral (n= 17) 

0,0004 0,026e 0,085 

Sarcoma de Kaposi sem 
comprometimento visceral (n=17) 

0,006 0,041f 0,122 

Sarcoma de Kaposi mácula-pápula/placa 
(n= 32) 

0,001 0,0245g 0,122 

Sarcoma de Kaposi Tumor (n=10) 0,0002 0,049h 0,142 

Sarcoma de Kaposi CD4 <350/mm3 
(n=23) 

0,0004 0,041i 0,122 

Sarcoma de Kaposi CD4 ≥350/mm3 (n=5) 0,002 0,015j 0,084 

TLR – receptor “Toll-like”; a vsb vs c vs d (p>0,05) (teste de Kruskal-Wallis); a vs b (p0,05); a vs c 
(p0,05); a vs d (p0,05); b vs c (p0,05); b vs d (p0,05); ) c vs d (p>0,05)(teste de Dunn); e vs f 
(p>0,05); g vs h (p>0,05); i vs j (p>0,05) (teste de Mann-Whitney); i vs j vs d (p>0,05) (teste de 
Kruskall-Wallis); i vs d (p>0,05); j vs d (p>0,05) (teste de Dunn) 
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5.2.6  Demonstração da expressão de D2-40  

Todos os casos de SK apresentaram imunomarcação para podoplanina (D2-

40) no componente de células endoteliais, sem atipias evidentes e também nas 

células neoplásicas fusiformes (Figura 11). Entretanto, a porcentagem de células 

imunomarcadas para D2-40 não foi constante, havendo variação em todos os grupos 

epidemiológicos de SK, assim como nas lesões em diferentes estágios de evolução. 

Não obtivemos diferença quando comparamos a expressão de D2-40 (maior/igual a 

50% e menos de 50% do componente neoplásico) com a fase clínico-patológica da 

lesão (máculo-papular/placa ou tumoral) (Gráfico 20). Também não houve diferença 

quando comparada a expressão de D2-40 nos diferentes grupos epidemiológicos do 

tumor (Gráfico 21). 

Todos os espécimes de GP não exibiram qualquer imunomarcação para D2-40. 

A  B  

C  D  
 

Figura 11 -  Expressão de podoplanina (D2-40) em lesões cutâneas de Sarcoma de 
Kaposi. A e B) Lesões em fase não tumoral. C) Fase tumoral com expressão em mais de 
50% das células neoplásicas. D) Fase tumoral com expressão em menos de 50% das células 
neoplásicas. A-D (aumento original 400×)  
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Gráfico 20 -  Comparação da imunomarcação com D2-40 de lesões maculo-
papulares/placas (M-P/P) e tumorais do sarcoma de Kaposi. Teste exato de Fisher (p>0,05) 
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Gráfico 21 -  Comparação da imunomarcação com D2-40 de lesões de sarcoma de Kaposi 
associado a Aids (SK-Aids), associado a Aids e tratados com terapia antirretroviral (SK-
Aids/HAART) e esporádico (SKc). Teste do χ2 (p>0,05) 
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A Tabela 4 demonstra os resultados acima. 

 

Tabela 4 -  Comparação do componente endotelial linfático do sarcoma de Kaposi 
esporádico (SKc), associado a Aids (SK-Aids) e de doentes tratados com terapia 
antirretroviral (SK-Aids/HAART) e entre as lesões máculo-papulares/placas (M-P/P) e 
tumorais 
 

 D2-4050% D2-40≥50% N p 

SK-Aids 8 (38%) 13 (62%) 21 

SK-Aids/HAART 8 (50%) 8 (50%) 16 

SKc 5 (62%) 3 (38%) 8 

NS 

M-P/P 12 (57%) 9 (43%) 21 

Tumor 20 (83%) 4 (17%) 24 
NS 

NS – não significante; Teste do χ2 e teste exato de Fisher 
 

 

O número CDp, assim como a expressão de TLR 3 e 9 não diferiu nos grupos 

de SK com menos de 50% e igual/mais de 50% do seu componente tumoral com 

expressão de podoplanina (D2-40) (Gráficos 22, 23 e 24). 
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Gráfico 22 -  Comparação do número de células dendríticas plasmocitóides (CD303+) nas 
lesões de sarcoma de Kaposi com expressão de podoplanina (D2-40) maior ou igual a 50% e 
menos de 50% do componente neoplásico. Barra – mediana. Teste de Mann-Whitney 
(p>0,05) 
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Gráfico 23 -  Comparação da expressão do receptor “Toll-like” 3 (TLR 3) (fração de área) 
nas lesões de sarcoma de Kaposi com expressão de podoplanina (D2-40) maior ou igual a 
50% e menos de 50% do componente neoplásico. Barra – mediana. Teste de Mann-Whitney 
(p>0,05) 
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Gráfico 24 -  Comparação da expressão do receptor “Toll-like” 9 (TLR 9) (fração de área) 
nas lesões de sarcoma de Kaposi com expressão de podoplanina (D2-40) maior ou igual a 
50% e menos de 50% do componente neoplásico. Barra – mediana. Teste de Mann-Whitney 
(p>0,05) 
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A Tabela 5 demonstra os resultados da comparação do número de CDp, 

expressão de TLR 3 e 9 nas lesões de sarcoma de Kaposi de acordo com a expressão 

de podoplanina. 

 

Tabela 5 - Comparação do número de células dendríticas plasmocitóides (CD303+), 
expressão dos receptores “Toll-like” 3 e 9 nas lesões de Sarcoma de Kaposi com expressão 
de podoplanina (D2-40) menor de 50% e igual ou maior de 50% 
 

 D2-4050% D2-4050% 

 Células CD303/mm2 

(n=22) 

Células CD303/mm2 

(n=22) 

mínimo 35,10 35,10 

mediana 149 105,2 

máximo 442 470,1 

 TLR 3 

 (n=21) 

TLR 3  

(n=23) 

mínimo 0,001 0,008 

mediana 0,018 0,025 

Máximo 0,09 0,071 

 TLR 9  

(n=16) 

TLR 9  

(n=23) 

mínimo 0,005 0,0004 

mediana 0,028 0,043 

máximo 0,142 0,122 

TLR – receptor “Toll-like”; teste de Mann-Whitney - p0,05 
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O Sarcoma de Kaposi foi considerado doença definidora de Aids em 1982, 

sendo ainda hoje a principal neoplasia neste grupo de pacientes. Com o advento da 

HAART, a queda na incidência de SK nesta população foi de 84% (Rubinstein et al., 

2014). Apesar disso, sua incidência em indivíduos HIV positivos é muito superior a 

da população geral, podendo surgir mesmo em pacientes com contagem de linfócitos 

T CD4 maior ou igual a 350 células/mm3 (Crum-Cianflone, 2010). 

Nosso estudo compreendeu a análise de 50 biopsias realizadas na Divisão de 

Clínica Dermatológica do Hospital das Clínicas da Universidade de São Paulo, cujo 

diagnóstico histológico foi Sarcoma de Kaposi, com confirmação da presença do 

vírus HHV-8 através de técnica imuno-histoquímica. 

Os dados epidemiológicos do Sarcoma de Kaposi no Brasil são escassos, mas 

os dados demográficos da nossa casuística estão de acordo com os de outros países 

onde não existe a forma endêmica da doença (Gao et al., 1996; Hengge et al., 2002). 

Na casuística por nós estudada, as lesões de SK nodulares ou tumorais 

predominaram no grupo de doentes com a forma clássica. No grupo de doentes com 

Aids, por outro lado, houve um predomínio de formas não tumorais. Essa 

característica foi semelhante à de outros estudos em nosso meio (Ramos da Silva et 

al., 2007; Guedes et al., 2008). Nos doentes com Aids, as lesões são geralmente mais 

numerosas e o diagnóstico do SK é feito mais precocemente. Nos pacientes idosos, 

numa região com baixa incidência de SK não relacionado à Aids, o diagnóstico é 

feito mais tardiamente, quando do estágio tumoral das lesões.  
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As CDp podem ser infectadas pelo HIV e/ou responder à infecção com 

secreção de IFN. Acredita-se que a função das CDp na infecção pelo HIV se altera, 

na progressão da doença, de protetora para patogênica (Reizis et al., 2011). 

Os trabalhos da literatura que abordam as CDp no SK-Aids e SKc, enfocam o 

comportamento dessa população celular somente no sangue periférico (Stebbing et 

al., 2003; Della Bella et al., 2006; Huang et al., 2011). Não encontramos, na 

literatura, trabalhos que abordam a presença e participação das CDp nos sítios de 

lesão do SK. 

Surpreendeu-nos o fato da densidade de CDp não apresentar diferença entre 

os três grupos de SK estudados. As CDp estão ausentes ou são encontradas em 

pequeno número na pele normal (Zaba et al., 2009) e são as principais produtoras de 

IFN tipo 1, fundamental na resposta imune contra vírus (Cella et al., 1999; Feldman 

et al., 2001; Liu, 2005). No SKc, as células tumorais e a resposta imunológica “in 

situ” estão sob efeito apenas do HHV-8 ao passo que no SK-Aids estão sob efeito de 

dois vírus, o HIV e o HHV-8. Existem mecanismos de cooperação mútua desses dois 

vírus tanto na patogênese como na carcinogênese do SK (da Silva; de Oliveira, 

2011). A imunodepressão causada pelo HIV facilita a evasão do HHV-8 dos 

mecanismos da imunidade, assim como o processo de carcinogênese (Liu et al., 

2013). Além disso, o HIV induz a reativação e replicação lítica do HHV-8 

(Harrington et al., 1997). Por sua vez, a presença de HHV-8 está relacionada ao 

aumento da replicação do HIV em monócitos, em modelo experimental (Caselli et 

al., 2005). 

O número de CDp, imunomarcadas pelo anticorpo CD303 (BDCA-2), das 

lesões de SK-Aids foi maior que o observado no grupo controle de granuloma 
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piogênico. Entretanto, essa população celular não diferiu no SK-Aids/HAART e no 

SKc quando comparados ao grupo de granuloma piogênico.  

As CDp estão diminuídas no sangue periférico de pacientes cronicamente 

infectados pelo HIV. De acordo com a literatura as CDp são parasitadas e destruídas 

pelo HIV e, por este motivo, estariam diminuídas no sangue periférico de doentes 

com Aids (Swiecki; Colonna, 2010). Além disso, as CDp sofreriam apoptose através 

do aumento da atividade da caspase 3 e não seriam repostas de maneira adequada 

pela medula óssea (Fitzgerald-Bocarsly; Jacobs, 2010). Essas células dendríticas 

estariam redistribuídas para sítios de grande exposição antigênica como o trato 

gastro-intestinal (Li et al., 2013), migrariam e se acumulariam em linfonodos e no 

baço durante a infecção (Lehmann et al., 2010) ou migrariam e seriam destruídas nos 

linfonodos (Brown et al., 2009). Na Aids essa população celular mostra-se mais 

diminuída em número quanto mais avançada encontra-se a doença (Soumelis et al., 

2001; Fitzgerald-Bocarsly; Jacobs, 2010). Observamos, entretanto, que nos sítios de 

lesão de SK, as CDp mostraram-se mais abundantes que no grupo controle. Tal fato 

poderia ser explicado pela compartimentalização da resposta imune, isto é, a resposta 

imune é órgão específica e não reflete necessariamente o que ocorre no sangue 

(Engwerda; Kaye, 2000).  

Não houve diferença entre a densidade de CDp no grupo SKc e GP. As CDp 

estão diminuídas no sangue e apresentam alteração na produção de citocinas e 

expressão de receptores nos doentes com SKc (Della Bella et al., 2006). Esta 

diminuição é mais acentuada nos pacientes com lesões mais avançadas (Della Bella 

et al., 2006). Ao estudar essa população celular nas lesões de SK, entretanto, não 

observamos esta correlação pois não houve diferença do número de CDp entre o 
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grupo de lesões precoces (M-P/P) e tumorais. Apesar de não haver consenso, alguns 

autores referem ocorrer diminuição fisiológica das CDp do sangue periférico com o 

envelhecimento (Shodell; Siegal, 2002). Esta poderia ser uma possível explicação 

para justificar o que observamos nas lesões de SKc quanto à população de CDp. 

Entretanto, não podemos afastar a possibilidade de que essa observação tenha 

ocorrido devido ao menor número de lesões de SKc estudadas.  

Apesar do tratamento antirretroviral, o SK continua a ser a neoplasia mais 

frequente nos pacientes com Aids (Unemori et al., 2013). Sua incidência neste grupo 

de doentes foi alta no início da década de 90, quando foram observados 47 casos por 

milhão de pessoas/ano nos Estados Unidos (American Cancer Society, 2013). Com a 

introdução da HAART, a incidência do SK diminuiu até o ano 2000 e desde então 

continua estável (National Cancer Institute, 2013), com seis casos por milhão de 

pessoas/ano, nos Estados Unidos. A diminuição da incidência da neoplasia deve-se à 

restauração parcial das funções do sistema imunológico com o uso da terapêutica 

antirretroviral combinada. O restabelecimento dos valores sanguíneos das CDp com 

o uso de HAART ainda é controverso (Chehimi et al., 2002; Swiecki; Colonna, 

2010). Poderíamos relacionar, como o aventado para o grupo de SKc, a ausência de 

diferença na comparação do SK-Aids/HAART com o GP ao menor número de casos 

neste grupo de SK, ou mesmo que, sob a terapia antirretroviral as lesões de SK 

desses doentes apresentaram características imunopatológicas semelhantes às do SKc 

que estão sob a influência de apenas um vírus. 

Durante a infecção pelo HIV acontece um processo de envelhecimento 

imunológico (Unemori et al., 2013). Este envelhecimento é determinado pelo estado 

de ativação imunológica crônica que ocorre de forma independente do tratamento 
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antirretroviral. A ativação imunológica crônica seria secundária à ação do próprio 

HIV e de infecções associadas, ou à translocação de bactérias e seus produtos no 

intestino dos doentes (Brenchley et al., 2006). A ativação imunológica crônica 

resultaria em fenótipo imunológico semelhante ao de indivíduos idosos, com 

aumento da diferenciação de linfócitosT (principalmente células efetoras T CD8+), 

diminuição de sua renovação e aumento da expressão/produção dos marcadores 

inflamatórios (Pathai et al., 2013).  

Infecções associadas, como a do vírus da doença de inclusão citomegálica 

(CMV), atuam acelerando o processo de envelhecimento imunológico, especialmente 

entre indivíduos sob tratamento para a infecção pelo HIV (Aiello; Simanek, 2012). A 

coinfecção pelo HHV-8 também contribuiria para esse processo de envelhecimento 

imunológico (Unemori et al., 2013). 

Apesar da baixa contagem de linfócitos T CD4+ no sangue estar associada a 

graus mais acentuados de imunodepressão e ocorrência de SK em estágios mais 

avançados (El Amari et al., 2008), a densidade de CDp não apresentou diferença 

significativa entre os grupos com e sem comprometimento visceral, assim como em 

relação à contagem de linfócitos T CD4 no sangue. Acreditamos que em todos os 

doentes com SK-Aids exista comprometimento imunológico intenso, uma vez que 

esses doentes encontram-se na fase crônica e apresentam doença definidora de Aids. 

O risco de um doente com Aids desenvolver SK aumenta quanto mais 

acentuado for o seu estado de imunodepressão (Crum-Cianflone et al., 2010), mas 

doentes com linfócitos T CD4+ acima de 350 células/mm3 também apresentam SK 

(Crum-Cianflone et al., 2010). Em nossa casuística tivemos lesões de SK em sete 

pacientes nesta situação. Destes apenas um apresentava SK com envolvimento 
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extracutâneo. Três pacientes faziam tratamento com HAART ao passo que quatro 

não estavam sob qualquer tratamento antirretroviral. A média de idade destes 

pacientes foi de 37 anos, não sendo diferente dos demais pacientes. Na literatura, 

alguns autores acreditam que em doentes com contagem alta de linfócitos T CD4 no 

sangue, o SK comporta-se como o SKc e não como o SK-Aids (Unemori et al., 

2013). O envelhecimento do sistema imunológico causado pelo HIV seria a causa do 

aparecimento das lesões em pacientes cuja imunidade não estivesse tão 

comprometida. Por outro lado, não podemos descartar a possibilidade de que o 

pequeno número de casos no grupo SK em pacientes com contagem de linfócitos T 

CD 4 no sangue igual ou maior que 350 células/mm3 ser a causa da ausência de 

diferença significante na comparação das CDp no SK dos doentes que apresentaram 

contagem de linfócitos T CD4+ menor que 350/mm3. Por outro lado, as CDp foram 

menos numerosas nas lesões de GP quando comparadas com lesões de SK em 

indivíduos com contagem sanguínea de linfócitos T CD4 igual/maior ou menor que 

350/mm3. Essa observação reforça a possível participação desse componente 

dendrocítico na patogenia do SK. 

O fato de não encontrarmos o resultado esperado na comparação entre as 

lesões de SK dos três grupos de doentes estudados nos fez pensar que as CDp 

apresentariam suas funções alteradas nessa neoplasia qualquer que fosse a condição 

associada. Estudos experimentais demonstraram que as CDp isoladas do sangue 

estão alteradas em número e função tanto na infecção aguda (Huang et al., 2011) 

como na infecção crônica pelo HIV (Feldman et al., 2001; Fitzgerald-Bocarsly; 

Jacobs, 2010). 



Discussão 
  
 

103

Não houve diferença entre a densidade das CDp nas lesões tumorais de SK 

quando comparadas com as lesões M-P/P. Seria esperado que o número destas 

células fosse maior em lesões precoces, pois as lesões tardias poderiam ser 

consequência da falta de controle sobre o vírus, com replicação e infecção das 

células que adquirem o fenótipo fusiforme característico dessa fase do SK.  

Demonstramos, pela primeira vez, que as CDp no SK são parasitadas pelo 

HHV-8. Observamos, através de técnica de imuno-histoquímica com dupla 

marcação, a co-localização do antígeno LANA do HHV-8 no núcleo de CDp 

(imunomarcadas pelo anticorpo CD303) , tanto em espécimes de lesões tumorais 

como em lesões M-P/P do SK. Transcrição de genes do HHV-8 em CDp foram 

demonstrados em experimentos “in vitro” (West et al., 2011; Knowlton et al., 2013), 

assim como o parasitismo de CDp pelo HIV (Swiecki; Colonna, 2010; O’Brien et al., 

2013). Desse modo podemos inferir que as CDp, embora mais numerosas no SK do 

que no GP, por serem parasitadas e estarem sob a influência viral não estariam 

exercendo atividades anti-virais adequadas, nos sítios de lesão.  

O sistema imune inato reconhece patógenos através de estruturas 

características e conservadas, os padrões moleculares associados a patógenos 

(PAMPs) e não através de estruturas particulares. Esta estratégia evolucionária do 

hospedeiro tenta prevenir o escape de organismos mutantes além de permitir que um 

número limitado de receptores da linhagem germinativa reconheçam uma grande 

variedade de organismos invasores (Muzio et al., 2000). 

Os TLR constituem uma família de receptores de reconhecimento de padrões. 

Os TLR expressos por diferentes subpopulações de células apresentadoras de 
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antígenos têm despontado como importantes fatores na resposta imune e adaptativa 

ao HHV-8 (Knowlton et al., 2013). 

Os principais TLR envolvidos na resposta imunológica aos vírus são o TLR 

3, 7, 8 e 9 (Biasin et al., 2010; Sironi et al., 2012). O TLR 3 foi admitido como o 

principal TLR no reconhecimento dos vírus uma vez que seu ligante, o dsRNA, é 

formado durante o processo de replicação viral, tanto dos vírus DNA como RNA 

(Zhou et al., 2010). O TLR 9 tem como ligante sequências CpG não metiladas de 

DNA que são encontradas em vírus e bactérias (Akira; Hemmi, 2003; Bowie; Haga, 

2005; Akira et al., 2006). Ambos os receptores podem ter ampla distribuição na pele, 

podendo ser expressos na epiderme pelos queratinócitos e células de Langerhans 

(Lebre et al., 2007). Na derme, podem ser expressos por células inflamatórias, 

células endoteliais e fibroblastos (Miller; Modlin, 2007; Fitzner et al., 2008).  

Sendo estes receptores importantes no reconhecimento e resposta imune 

inicial aos vírus, podemos supor que o HHV-8 tem mecanismos de interação e 

modulação dos TLR. Tais mecanismos permitem que o vírus infecte e permaneça no 

organismo do hospedeiro (Coscoy, 2007; Areste; Blackbourn, 2009). 

Em nosso estudo demonstramos expressão de TLR 3 nas células do SK, 

mesmo as fusocelulares, assim como nos componentes inflamatório e endotelial não 

transformado. 

A expressão de TLR 3 é observada na pele normal (Fitzner et al., 2008; Pegu 

et al., 2008). O estímulo de TLR3 desencadeia a produção de citocinas e 

quimiocinas, dentre elas o CCL-2, CXCL-10, IL-6 e IFN-β (West; Damania, 2008). 

Estas proteínas são quimiotáticas para células inflamatórias e participam da 
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promoção da angiogênese nos sítios de infecção. Desse modo, o TLR 3 pode ter 

papel na patogênese das lesões de SK.  

O TLR 3, por outro lado, tem efeitos paradoxais nas infecções virais. 

Participa dos eventos para a eliminação de alguns vírus, mas para outros, é benéfico 

e propicia a permanência do agente infeccioso (Vercammen et al., 2008). Pouco se 

conhece do papel do TLR 3 na infecção pelos herpes vírus. Foi descrita a associação 

entre a deficiência de TLR 3 em humanos, a disseminação viral e ocorrência de 

encefalite pelo HSV-1 (Zhang et al., 2007). O HHV-8, apesar de ser um DNA-vírus 

estimula o TLR 3, levando à produção de citocinas e quimiocinas (West; Damania, 

2008). Experimentos “in vitro” demonstraram que monócitos têm grande expressão 

de TLR 3 quando infectados com o HHV-8 (West; Damania, 2008). Entretanto, no 

decorrer do experimento a quantidade de mRNA de TLR 3 começa a diminuir e após 

120 horas atinge níveis semelhantes ao do período de latência. A diminuição na 

expressão de TLR 3 poderia ser decorrente da interação de genes virais que 

sabidamente interagem com mecanismos imunológicos do hospedeiro (Gregory et 

al., 2012; Jacobs et al., 2013). 

Em relação ao HIV, o TLR 3 parece ter papel nos mecanismos de defesa. 

Polimorfismos da porção extracelular (ectodomínio) do TLR 3 determinam maior 

resistência à infecção pelo HIV (Sironi et al., 2012). Em indivíduos cronicamente 

expostos à infecção pelo HIV e que não apresentam soroconversão, o estímulo do 

TLR 3 pelo seu agonista sintético, poli(I:C) - ácido poliriboinosinicopoliribocitidílico 

– desencadeia maior produção de citocinas inflamatórias (Biasin et al., 2010). Além 

disso, a ativação do TLR 3 em macrófagos suprime a infecção e a replicação do HIV 

através de mecanismos dependentes de IFN tipo 1 (Zhou et al., 2010).  
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Encontramos expressão de TLR 3 nas lesões cutâneas de SK e GP. Sob 

estímulo de IFN tipo 1 ocorre aumento da expressão de TLR 3 pelos macrófagos, 

células dendríticas, células epiteliais e fibroblastos cutâneos (Schreiner et al., 2006; 

Agarwal et al., 2011). Podemos relacionar a expressão de TLR 3 nas lesões de SK, 

por nós observada, à produção local de IFN tipo 1 pelas CDp presentes nas lesões, 

assim como secundária à liberação de material genético decorrente de necrose celular 

e remodelamento nas lesões que também poderiam ativar as vias de sinalização e 

expressão dos TLRs (Muehleisen et al., 2012).  

O nosso estudo é pioneiro na demonstração da expressão de TLR 3 em lesões 

cutâneas de SK. A expressão de TLR 3 foi demonstrada na miosite associada a 

infecção pelo HIV (Schreiner et al.., 2006). Neoplasias cutâneas como o carcinoma 

espinocelular e o melanoma também exibem expressão de TLR3. No carcinoma 

espinocelular não há diferenças na expressão de TLR 3 quer os tumores sejam de 

doentes imunossuprimidos pós-transplantes de órgãos ou imunocompetentes 

(Muehleisen et al., 2012; Eiró et al., 2013). 

Observamos que a expressão de TLR 3 foi maior nas lesões de GP quando 

comparada com as lesões de SK, qualquer que fosse o grupo epidemiológico em 

questão. A menor expressão no TLR 3 acontece independente do grau de 

imunodepressão, como evidenciado pelas comparações da expressão de TLR 3 no 

SK-Aids de doentes com nível sanguíneo de linfócitos T CD4 <350/mm3 e ≥350/ 

mm3 e o GP. A lesão angiomatosa do GP, entretanto, não sofre efeito viral como 

acontece com o SK. Acreditamos que exista uma relação entre as CDp no ambiente 

tumoral e a expressão de TLR 3 pois, como já mencionado, o IFN tipo 1 é um 
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potente indutor da expressão dessa molécula reconhecedora de padrões moleculares 

(Schreiner et al., 2006; Agarwal et al., 2011). 

 Podemos, desse modo, relacionar os resultados, por nós observados no SK, 

com dois eventos imunológicos. O primeiro seria consequência da disfunção das 

CDp decorrente do envelhecimento ou da infecção pelo HIV (Feldman et al., 2001; 

Chehimi et al., 2002; Shodell; Siegal, 2002; Della Bella et al., 2006). O segundo 

seria consequência de mecanismos de escape imunológico do HHV-8, que 

sabidamente suprime a produção de interferon α e β através da interação com os 

fatores liberadores de IFN (IRF) 3 e 7 (Areste; Blackbourn, 2009). 

A expressão de TLR 3 não diferiu de acordo com a progressão do SK. Não 

encontramos diferença na sua expressão nas lesões tumorais e M-P/P, assim como 

nas lesões cutâneas de doentes com envolvimento somente da pele e daqueles com 

comprovado envolvimento visceral. Não houve também diferença na expressão de 

TLR 3 nos SK-Aids (com e sem tratamento) com maior ou menor evidência de 

imunodepressão (níveis sanguíneos de linfócitos T CD4 menor ou igual/maior que 

350 células/mm3). A disfunção de CDp e a ação do HHV-8 com consequente 

alteração na produção e liberação de IFN poderia explicar esse resultado. 

A expressão de TLR 3 pelas células neoplásicas do SK pode implicar em 

novas possibilidades para o seu tratamento. Foi demonstrado que algumas linhagens 

de células de carcinoma de mama expressam TLR 3 e são susceptíveis à morte por 

apoptose pelo tratamento de agonista sintético de TLR 3 (Salaun et al., 2006). Esse 

mesmo agonista do TLR 3 aumenta a suscetibilidade de células musculares 

infectadas pelo HIV, à lise induzida por células NK (Schreiner et al., 2006).  
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A expressão de TLR 9, observada através de técnica de imuno-histoquímica, 

na pele normal é fraca (Curry et al., 2003). Em nosso estudo, entretanto, 

demonstramos, por essa técnica, a expressão de TLR 9 nas lesões cutâneas de SK. A 

imunomarcação não foi homogênea. Apresentou-se mais intensa nas células 

inflamatórias do microambiente tumoral. A imunomarcação das células endoteliais 

foi menos exuberante. Nas células neoplásicas do SK (células fusiformes), a 

marcação foi discreta. Na epiderme, tanto nos casos de SK como nos espécimes de 

GP, houve expressão apenas nos queratinócitos mais superficiais das camadas 

espinhosa e granulosa, como o que é descrito na pele normal (Miller et al., 2005).  

O TLR 9 é um receptor que reconhece sequências CpG DNA não metiladas e 

está presente nas CDp (Hornung et al., 2002). Nessas células, agonistas do TLR 9 

provocam a liberação de IFN tipo 1, outras citocinas, quimiocinas e/ou a maturação 

celular, aumentando sua capacidade de apresentação de antígenos (Guillerey et al., 

2012). Por outro lado, no próprio processo de maturação das CDp ocorre a 

diminuição da expressão de TLR 9 (Hornung et al., 2002). 

O TLR 9 participa de mecanismos imunológicos contra gama-herpesvírus nas 

fases lítica e de latência (Guggemoos et al., 2008). Estaria, portanto, justificado o 

porquê da presença de TLR 9 nas lesões de SK, independentemente do grupo 

epidemiológico.  

O TLR 9 está envolvido em mecanismos de evasão imunológica de patógenos 

(Hisaeda et al., 2008). Demonstramos que o HHV-8 parasita as CDp nas lesões de 

SK. Esse vírus interfere no controle da liberação de IFN pelas CDp e o TLR 9 está 

envolvido nesse mecanismo (Knowlton et al., 2013). A ação do HHV-8 faz-se 

através dos IRFs que participam das vias de sinalização controladas pelo TLR 9 
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(Areste; Blackbourn, 2009). Além disso, o estímulo de TLR 9 presente em células 

endoteliais, induz a produção de citocinas reguladoras (Fitzner et al., 2008). Quando 

da infecção “in vitro” das CDp pelo HHV-8 ocorre expressão das moléculas co-

estimulatórias CD83 e CD86. A molécula CD86 ao modular a resposta imunológica 

dependente de linfócitos T pode promover o estabelecimento da fase de latência da 

infecção viral. O TLR 9 também está envolvido nesse mecanismo (West et al., 

2011).  

Em nosso estudo não observamos diferença na expressão de TLR 9 entre os 

casos de SK e os espécimes de GP. Em ambos os grupos a marcação de TLR 9 foi 

mais intensa nas células inflamatórias, seguidas pela marcação endotelial. 

Acreditamos que não houve diferença entre os dois grupos de proliferação 

angiomatosa, pois as células fusiformes que compõem o SK não expressaram TLR 9 

ou exibiram pouca marcação. Desse modo, a expressão do receptor foi restrita aos 

componentes celulares que estão presentes tanto nos espécimes de SK como no GP. 

Além disso, como o componente fusocelular não é extensamente marcado, não 

observamos diferença entre as fases clínico-patológicas (tumor ou M-P/P) das lesões. 

O TLR 9 está envolvido no reconhecimento do HHV-8 pelas CDp (West et 

al., 2011). Não observamos diferença na expressão do receptor TLR 9 nos diferentes 

grupos de SK, assim como não houve diferença na população de CDp entre os 

mesmos.  

Não encontramos diferença entre a expressão do TLR 9 nas lesões de SK de 

doentes com nível de linfócitos T CD4+ menor e igual/maior que 350 células/mm3. 

As CDp têm sua função alterada na infecção pelo HIV, mas ainda é controverso se a 

produção de citocinas em resposta ao estímulo do TLR 9 está relacionada aos níveis 
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de linfócitos T CD4+ e à carga viral sanguíneos (Chang et al., 2012; Kaushik et al., 

2013).  

Também não foi observada diferença entre a expressão de TLR 9 no SK de 

pacientes com contagem de linfócitos T CD4+ no sangue menor e igual/maior que 

350/mm3 quando comparados com o grupo de GP. Este resultado sugere que a 

expressão de TLR 9 não está relacionada ao grau de imunodepressão dos pacientes. 

A expressão de TLR 9 foi semelhante nos grupos com comprometimento 

visceral associado e com comprometimento exclusivo da pele. O TLR 9 está 

envolvido no reconhecimento viral. O HHV-8 é encontrado em todas as fases 

evolutivas do SK, fato que justificaria não termos encontrado diferença na expressão 

de TLR9 nos diferentes grupos estudados.  

A expressão de TLR 9 já foi demonstrada em outras neoplasias cutâneas 

como o melanoma. Entretanto, a função desse receptor nesta neoplasia ainda não está 

conhecida (Saint-Jean et al., 2011).  

Observamos a marcação pelo D2-40 exclusivamente nas células endoteliais 

linfáticas e nas células fusiformes do SK. Somente dois espécimes de SKc não 

apresentaram imunomarcação pelo anticorpo D2-40. Nove lesões desse grupo, assim 

como 37 lesões de SK associados a Aids apresentaram imunomarcação revelando o 

componente linfático da neoplasia.  

O anticorpo D2-40 foi proposto como um dos marcadores de painel para o 

diagnóstico diferencial histológico do SK (Pyakurel et al., 2006; Pantanowitz et al., 

2010; Rosado et al., 2012). Outras neoplasias, vasculares e também não vasculares, 

podem ser positivas para o marcador D2-40 (Gomaa et al., 2007; Ishida et al., 2008). 

Apesar da baixa especificidade do D2-40 para a diagnose do SK, sua sensibilidade é 
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próxima de 100% em todas as fases e subgrupos epidemiológicos do SK 

(Pantanowitz et al., 2010; Rosado et al., 2012).  

Não houve marcação nos espécimes de GP pelo anticorpo D2-40. Já foi 

descrito que a expressão de D2-40 é também considerada de valor diagnóstico nos 

casos de SK que se assemelham morfologicamente ao GP, uma vez que nessa 

proliferação vascular a expressão desse marcador é negativo em 100% dos casos 

(Ramirez-Amador et al., 2009).  

Em nossa casuística não observamos diferença na expressão de D2-40 entre 

os espécimes de SK na fase M-P/P e do grupo de lesões tumorais. Os dados da 

literatura são conflitantes quanto à participação do componente linfático na 

progressão das lesões de SK. Nosso resultado está de acordo com o encontrado por 

Kandemir et al. (2011) que também não observaram diferenças na expressão desse 

marcador linfático entre as lesões precoces e avançadas do SKc. Esses autores, 

entretanto, referem ter havido diferença na intensidade da imunomarcação entre os 

grupos. Não consideramos esse parâmetro em nosso estudo, uma vez que a técnica de 

imuno-histoquímica não é estequiométrica. Lembramos que outros fatores pré 

analíticos ou presentes na elaboração da técnica podem interferir na intensidade da 

marcação por técnicas de imuno-histoquímica. Em contrapartida, Pyakurel et al. 

(2006) demonstraram, em seu estudo, haver aumento do número de células marcadas 

com o anticorpo D2-40 nos tumores em fases mais avançadas quando se apresentam 

nodulares ou tumoriformes. 

Recentemente a podoplanina foi identificada como elemento participante no 

processo de resposta imunológica. Através de seu receptor, o CLEC-2, um receptor 

lectina tipo C presente em plaquetas, neutrófilos, linfócitos B e células dendríticas 
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dérmicas (Acton et al., 2012), a podoplanina (presente no endotélio linfático, em 

fibroblastos e células reticulares dos órgãos linfóides) orienta a migração celular 

durante a resposta inflamatória tecidual (Acton et al., 2012; Astarita et al., 2012). Em 

nosso estudo não observamos diferença na porcentagem de células imunomarcadas 

com D2-40 nos grupos de SK relacionado ou não à Aids, independente do estágio 

das lesões. A descoberta do papel imunológico da podoplanina é recente e ainda 

pouco estudada. Não encontramos relação entre a expressão de podoplanina e os 

elementos da imunidade inata por nós estudados. Não é possível definir se a 

podoplanina expressa pelas células do SK tem alguma função imunológica. Esta 

permanece a ser estabelecida. Não encontramos também dados da literatura acerca da 

presença do receptor CLEC-2 nas células dendríticas plasmocitóides, um dos alvos 

de nosso estudo no SK. 

O presente estudo teve como objetivo verificar a participação de elementos da 

imunidade inata no microambiente do SK associado ou não a Aids. Dentre esses 

elementos foram elegidas as CDp, devido a sua atuação reconhecida na imunidade 

frente às infecções virais e os TLR 3 e 9. Esses últimos, junto dos TLR 7 e 8, são os 

principais envolvidos na resposta imune frente aos vírus. Além disso, o TLR 9 é um 

sensor das CDp no reconhecimento dos vírus (Ito et al., 2005). Da mesma forma, 

propusemo-nos a verificar a natureza endotelial linfática do SK através da expressão 

de podoplanina, que atualmente é também considerada um fator atuante nos 

mecanismos da imunidade “in situ”.  

A elucidação de mecanismos e eventos que influenciam a habilidade das 

células dendríticas de induzir uma resposta imune efetiva contra o HHV-8 é essencial 
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para o desenvolvimento de estratégias terapêuticas e preventivas para o SK associado 

ou não a Aids (Knowlton et al., 2013). 

Embora não tenhamos feito uma análise através de metodologia que 

possibilite inferências funcionais dos elementos da imunidade inata no SK, pudemos 

demonstrar, de modo inédito, que as CDp participam da resposta tecidual das lesões 

cutâneas do SKc e SK associado a Aids, e que são alvo do HHV-8, pois apresentam 

o antígeno LANA do vírus no seu núcleo. A expressão de TLR 3 no SK foi menor 

que no GP e a do TLR 9 não diferiu entre os grupos de tumores estudado. Além 

disso, não observamos diferenças no comportamento dos elementos estudados que 

pudessem ser relacionadas somente com a infecção pelo HHV-8 ou esta associada ao 

HIV. Embora cerca de 95% dos SK estudados tenham apresentado componente 

endotelial linfático no tumor, esses resultados não possibilitaram relacionar a 

expressão de podoplanina com a progressão das lesões tumorais, assim como com os 

elementos da imunidade inata estudados. 
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1. As células dendríticas plasmocitóides participam da resposta tecidual das 

lesões cutâneas do sarcoma de Kaposi associado a Aids e esporádico. 

2. A população de células dendríticas plasmocitóides não difere nas lesões 

de sarcoma de Kaposi associado a Aids e esporádico. A densidade dessas 

células independe do tratamento com terapia antirretroviral altamente 

eficaz, assim como intensidade de imunodepressão, fase clínico-

patológica das lesões e presença de comprometimento visceral associado.  

3. As células dendríticas plasmocitóides do microambiente do sarcoma de 

Kaposi cutâneo são parasitadas pelo herpes-vírus 8, pois apresentam o 

antígeno LANA do vírus em seus núcleos.  

4. A expressão de receptor “Toll-like” 3 nas lesões cutâneas do sarcoma de 

Kaposi associado a Aids e esporádico é menor que no granuloma 

piogênico, o que demonstra haver alteração desse componente da 

imunidade inata nesse processo neoplásico. Não houve, entretanto, 

relação da expressão de TLR 3 entre os três grupos de lesão de sarcoma 

de Kaposi, assim como com o estado de imunodepressão dos doentes com 

Aids, fase clínico-patológica das lesões e presença de comprometimento 

visceral associado.  

5. Apesar do receptor “Toll-like” 9 estar envolvido no reconhecimento do 

herpes-vírus 8 pelas células dendríticas plasmocitóides, a expressão desse 

elemento da imunidade inata não diferiu nas lesões cutâneas de sarcoma 

de Kaposi e de granuloma piogênico. Não houve igualmente relação da 
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expressão do receptor “Toll-like 9” entre os três grupos de lesão de 

sarcoma de Kaposi, assim como com o estado de imunodepressão dos 

doentes com Aids, fase clínico-patológica das lesões e presença de 

comprometimento visceral associado.  

6. Como 95% dos espécimes de sarcoma de Kaposi apresentaram 

imunomarcação para podoplanina, e esta foi ausente em todas as lesões de 

granuloma piogênico, podemos considerar que esse marcador é de 

utilidade para a diagnose diferencial entre os dois processos proliferativos 

vasculares.  

7. A expressão de podoplanina não se relaciona com a fase clínico-

patológica do sarcoma de Kaposi, assim como com a expressão dos 

elementos da imunidade inata estudados.  
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Anexo A  

Quadro 2 -  Características demográficas, topografia, fase clínico-patológica da lesão, comprometimento sistêmico, células dendríticas 
plasmocitoides, fração de área imunomarcada para receptor “Toll-like” 3 e 9 e porcentagem de células marcadas pelo anticorpo D2-40 nos casos de 
Sarcoma de Kaposi clássico 
 

Caso 
Idade 

(anos) 
Sexo Topografia 

Fase 
evolutiva 

Comprometimento 
sistêmico 

CDp 

(células/mm2) 
TLR 3 TLR 9 D2-40 

C1 77 M Membro M-P/P L 42,1 0,021 0,038 >50% 

C2 91 M Membro T L 116,9 0,023 0,142 < 50% 

C3 76 M Membro  T L 11,9 0,012 0,011 <50% 

C4 74 M Membro M-P/P L 35,1 0,014 0,113 <50% 

C5 85 F Membro M-P/P L 105,2 0,016 0,010 <50% 

C6 73 M Membro T L 182,4 SR 0,075 >50% 

C7 69 M Membro M-P/P L 189,4 0,031 0,009 >50% 

C8 80 F Membro M-PT/P L 35,1 0,019 SR negativo 

C9 85 F Membro T L 231,5 0,022 SR <50% 

C10 80 M Membro T L 52,6 0,013 SR negativo 

C11 85 F Membro T L SR SR 0,0002 SR 

CDp: Célula dendrítica plasmocitóide; TLR: Receptor “Toll-like”; SKc: Sarcoma de Kaposi clássico; M: masculino; F:feminino; T: tumoral; M-P/P: mácula, 
pápula ou placa; L: localizado; D:disseminado; NI: Não informado; SR: sem resultado por problemas técnicos. 
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Quadro 3 -  Características demográficas, topografia, fase clínico-patológica da lesão, comprometimento sistêmico, contagem de linfócitos T 
CD4+ no sangue, densidade de células dendríticas plasmocitoides, fração de área imunomarcada para receptor “Toll-like” 3 e 9 e porcentagem de 
células marcadas pelo anticorpo D2-40 nos casos de Sarcoma de Kaposi associado à Aids 
 

Caso 
Idade 
(anos) 

Sexo Topografia 
Fase 

evolutiva 
Comprometimento 

sistêmico 
CD4 

(células/mm3) 
CDp 

(células/mm2) 
TLR 3 TLR 9 D2-40 

A1 41 M Membro M-P/P D NI 218,8 0,030 0,061 <50% 
A2 49 M NI M-P/P L NI 35,1 0,046 0,100 <50% 
A3 33 M NI M-P/P D 24 168,4 0,011 0,057 >50% 
A4 32 M Genital M-P/P L 354 119,3 0,025 0,051 >50% 
A5 36 M Tronco M-P/P L 43 133,3 0,028 0,061 >50% 
A6 29 M Membro T L 237 85,0 0,013 0,012 <50% 
A7 29 M NI T L 237 105,2 0,069 0,041 <50% 
A8 32 M Genital T L 85 442,0 0,011 0,057 >50% 
A9 44 M Tronco M-P/P L NI 182,4 0,019 0,021 >50% 

A10 23 M Cabeça M-P/P D 27 101,2 0,018 0,076 <50% 
A11 23 M Membro M-P/P D NI 161,4 0,027 0,068 >50% 
A12 31 F Membro M-P/P L 53 175,4 0,030 0,006 <50% 
A13 70 M Tronco M-P/P L 203 157,6 0,027 0,013 >50% 
A14 37 M NI M-P/P D 4 50,1 0,039 0,006 <50% 
A15 31 M Membro M-P/P D 85 287,7 0,039 0,001 >50% 
A16 54 M Genital M-P/P D 119 224,3 0,005 0,005 <50% 
A17 41 M Cabeça M-P/P D 6 140,3 0,055 0,003 >50% 
A18 47 M Membro M-P/P L NI 161,4 0,008 0,015 >50% 
A19 37 M Membro M-P/P L 564 119,3 0,011 0,012 >50% 
A20 27 M Membro T D 35 SR 0,071 0,0004 >50% 
A21 41 M Membro M-P/P D 397 131,9 0,025 0,002 SR 
A22 37 M Membro M-P/P L 460 217,5 0,026 SR >50% 

CDp: Célula dendrítica plasmocitóide; TLR: Receptor “Toll-like”; SK-Aids: Sarcoma de Kaposi relacionado à Aids; M: masculino; F: feminino; T: tumoral;  
M-P/P: mácula, pápula ou placa; L: localizado; D:disseminado; NI: Não informado; SR: sem resultado por problemas técnicos. 
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Quadro 4 -  Características demográficas, topografia, fase clínico-patológica da lesão, comprometimento sistêmico, contagem de linfócitos T 
CD4+ no sangue, densidade de células dendríticas plasmocitoides, fração de área imunomarcada para receptor “Toll-like” 3 e 9 e porcentagem de 
células marcadas pelo anticorpo D2-40 nos casos de Saarcoma de Kaposi de dentes com Aids em tratamento com terapia antirretroviral altamente 
eficaz 
 

Caso 
Idade 
(anos) 

Sexo Topografia 
Fase 

evolutiva 
Comprometimento 

sistêmico 
CD4 

(células/mm3) 
CDp 

(células/mm2) 
TLR 3 TLR 9 D2-40 

H1 34 M NI M-P/P D 66 52,6 0,029 0,058 >50% 
H2 65 M Membro T D 97 287,7 SR 0,057 <50% 
H3 52 M Membro M-P/P L 32 78,9 0,005 0,044 <50% 
H4 41 F NI T L 437 392,9 0,014 0,084 >50% 
H5 42 M Membro M-P/P D 2 122,8 0,013 0,085 >50% 
H6 47 M Membro M-P/P L NI 140,3 0,016 0,023 >50% 
H7 47 M Membro T L NI 105,2 0,046 SR <50% 
H8 37 M Membro M-P/P D 2 35,1 0,014 0,063 >50% 
H9 44 M Tronco M-P/P L 97 SR 0,026 0,059 >50% 

H10 48 M Membro M-P/P L 143 56 0,041 0,122 >50% 
H11 36 M Membro M-P/P D 32 78 0,019 0,026 >50% 
H12 29 M Tronco M-P/P L 776 105,2 0,008 0,015 <50% 
H13 30 M Membro M-P/P D 154 70,2 0,001 0,009 <50% 
H14 45 M Membro M-P/P L 140 105,2 0,002 SR <50% 
H15 31 M Tronco M-P/P D indetectável 210,5 0,016 0,007 SR 
H16 33 M Tronco T L 22 SR 0,090 SR <50% 
H17 42 M Membro T L 437 470,1 SR SR <50% 

CDp: Célula dendrítica plasmocitóide; TLR: Receptor “Toll-like”; SK-Aids/HAART: Sarcoma de Kaposi relacionado à Aids em paciente em HAART; HAART: 
terapia antirretroviral altamente eficaz; M: masculino; F: feminino; T: tumoral; M-P/P: mácula, pápula ou placa; L: localizado; D:disseminado; NI: Não informado; 
SR: sem resultado por problemas técnicos. 
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Quadro 5 -  Características demográficas, topografia, densidade de células dendríticas plasmocitoides, fração de área imunomarcada para 
receptor “Toll-like” 3 e 9 nas lesões de granuloma piogênico 
 

Caso 
Idade 
(anos) 

Sexo Topografia 
CDp 

(células/mm2) 
TLR 3 TLR 9 

P1 24 M Tronco 35,1 0,227 0,065 
P2 11 F Cabeça 58,4 0,070 0,009 
P3 63 F Cabeça 147,3 0,080 0,040 
P4 NI M Cabeça 35,1 0,012 0,034 
P5 54 F Tronco 140,3 0,018 0,033 
P6 37 M Cabeça 70,2 0,049 0,043 
P7 43 F Cabeça 98,2 0,093 0,016 
P8 3 M Cabeça 84,2 0,06 0,042 
P9 9 F Cabeça 90,4 0,092 0,030 

P10 43 M Membro 98,2 0,054 0,009 
P11 50 F Cabeça SR 0,037 0,005 
P12 48 F Cabeça 202,3 0,075 0,022 
P13 41 F Tronco 35,1 0,006 0,002 
P14 27 F Cabeça 70,2 0,029 0,018 
P15 33 M Cabeça 49,1 0,020 0,006 
P16 46 F Membro 35,1 0,155 SR 
P17 16 F NI SR 0,066 0,015 
P18 69 M Cabeça 43,8 0,041 0,035 
P19 21 M Membro 35,1 0,012 0,024 
P20 43 M NI 35,1 0,127 0,011 
P21 41 M Membro 35,3 0,053 SR 
P22 39 F Cabeça 72,8 0,100 SR 
P23 48 F Membro 49,1 0,118 0,003 

CDp: Célula dendrítica plasmocitóide; TLR: Receptor “Toll-like”; GP: granuloma piogênico; M: masculino; F: feminino; NI: Não informado; SR: sem resultado 
por problemas técnicos. 
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Anexo B - Aprovação pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de 

Pesquisa -CAPPesq, da Diretoria Clínica do Hospital das Clínicas da Faculdade 

de Medicina da Universidade de São Paulo 
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Anexo C  

Quadro 6 -  Características histopatológicas das lesões cutâneas de Sarcoma de Kaposi 
 

 
Fendas 

vasculares 
Sinal do 

promontório 
Células 

fusiformes 
Mitoses 

Glóbulos 
Hialinos 

Plasmócitos Neutrófilos 
Extravasamento 

de hemácias 
siderose 

SKc 
9/11 

(81,8%) 
6/11  

(54,5%) 
9/11 

(81,8%) 
5/11 

(45,5%) 
4/11 

(36,4%) 
10/11 

(90,9%) 
4/11 (36,4%) 11/11  

(100%) 
10/11 

(90,9%) 

SK-Aids 
21/22 

(95,5%) 
14/22 (63,6%) 18/22 

(81,8%) 
7/22 

(31,8%) 
18/22 

(81,8%) 
16/22 

(72,7%) 
2/22  

(9,1%) 
22/22  

(100%) 
20/22 

(90,9%) 

SK-Aids 
HAART 

16/17 
(94,1%) 

13/17 (76,5%) 13/17 
(76,5%) 

7/17 
(41,2%) 

12/17 
(70,6%) 

10/17 
(58,8%) 

4/17 (23,5%) 15/17  
(88,2%) 

16/17 
(94,1 %) 

SKc: Sarcoma de Kaposi clássico; SK-Aids: Sarcoma de Kaposi relacionado à Aids; SK-Aids/HAART: Sarcoma de Kaposi relacionado à Aids em paciente 
submetido à HAART; HAART: terapia antirretroviral altamente eficaz  
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Anexo D 

Quadro 7 - Características histopatológicas das lesões máculo-papulares/placas e tumorais do Sarcoma de Kaposi cutâneo 

Tipo de 
lesão 

Fendas 
vasculares 

Sinal do 
promontório 

Células 
fusiformes 

Mitoses 
Glóbulos 
hialinos 

Extravasamento de 
hemácias 

Siderose 
dérmica 

Plasmócitos 

M-P/P 
35/35  

(100%) 
21/35  
(60%) 

26/35  
(74,3%) 

7/35 
(20%) 

24/35 
(68,6%) 

33/35 
(94,3%) 

31/35 
(88,6%) 

22/35  
(62,9%) 

Tumoral 
11/15 

(73,3%) 
12/15  
(80%) 

15/15  
(100%) 

12/15 
(80%) 

10/15 
(66,7%) 

15/15  
(100%) 

15/15 
(100%) 

14/15  
(93,3%) 

M-P/P: mácula, pápula e placa 
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Anexo E  

Quadro 8 -  Frequência e grau de atipias celulares nas lesões cutâneas do Sarcoma de Kaposi 

 Atipias celulares nos casos de SK 

 SKc SK-Aids SK-Aids HAART Lesão tumoral Lesão não tumoral 

Ausente 5/11 (45,4%) 7/22 (31,8%) 5/17 (29,4%) 2/15 (13,33%) 15/35 (42,86%) 

Leve  2/11 (18,2%) 7/22 (31,8%) 4/17 (23,5%) 2/15 (13,33%) 11/35 (31,43%) 

Moderada 2/11 (18,2%) 7/22 (31,8%) 5/17 (29,4%) 6/15 (40%) 8/35 (22,85%) 

Acentuada 2/11 (18,2%) 1/22 (4,5%) 3/17 (17,6%) 5/15 (33,33%) 1/35 (2,86%) 

SKc: Sarcoma de Kaposi clássico; SK-Aids: Sarcoma de Kaposi relacionado à Aids; SK-Aids/HAART: Sarcoma de Kaposi relacionado à Aids em paciente 
submetido à HAART; HAART: terapia antirretroviral altamente eficaz  
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