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RESUMO

O progresso na area de transplantes de 6rgaos solidos € uma tendéncia observada
nos ultimos anos, entretanto, apesar do aperfeicoamento das técnicas cirargicas e
terapia imunossupressora, complicacdes clinicas como infecgbes e episodios de
rejeicdo do enxerto constituem ainda hoje uma das principais causas de morbidade
e mortalidade no periodo poés transplante. Dentre as infec¢des, aquelas causadas
por virus sdo as mais frequentes observadas nos transplantados e os membros da
familia Herpesviridae constituem a principal causa de infec¢des virais neste grupo de
pacientes. O herpesvirus humano tipo 8 (HHV-8), também conhecido como
herpesvirus associado ao Sarcoma de Kaposi, € um membro da familia
Herpesviridae. Existem varias sindromes relacionadas ao HHV-8 e, dentre essas,o
Sarcoma de Kaposi (SK) ganha importancia. O SK é definido como uma neoplasia
de células endoteliais de capilares de origem multicéntrica e foi descrito pela
primeira vez em 1872 por Kaposi, um dermatologista hungaro. Existe uma
classificacdo clinico-epidemioldogica em 4 formas de Sarcoma de Kaposi: (1) SK
classico, que afeta homens idosos da Europa Oriental e do Mediterraneo; (2) SK
endémico ou Africano, ocorre em paises da Africa; (3) SK epidémico ou associado a
AIDS; (4) SK iatrogénico, desenvolve-se em pacientes apos transplante de 6rgaos,
ocorrendo em 0,2 a 5% dos transplantados renais. Ndo ha dados no Brasil de SK em
pacientes transplantados e se h& correlagdo com 0s esquemas imunossupressores
utilizados no poés transplante. Aqui, relatamos dois casos de SK apoés transplante
renal com desfechos diferentes. No primeiro caso, a paciente apresenta-se com SK
11 meses apoOs o transplante e tem cura da doenca ap0s a combinacdo de
quimioterapia (QT) com a suspensdo da terapia imunossupressora durante a QT,
posteriormente retoma 0 regime imunossupressor com outra droga. No segundo
caso, a paciente desenvolve SK 8 anos ap0s o transplante e evolui para 6bito apos a
segunda sessao da QT. A progressao da infeccdo por HHV-8 para Sarcoma de
Kaposi p0s transplante (SKPT) ainda precisa ser estudada. Uma vez que o SKPT se
desenvolve, pode ser uma doenca fatal em receptores de aloenxerto renal, o que
alerta sobre a necessidade de se conhecer as formas de apresentacao, diagnéstico
€ manejo nos pacientes transplantados renais.

Palavras-chave:Herpesvirus humano tipo 8; Transplante renal; Sarcoma de Kaposi



ABSTRACT

Progress in the field of solid organ transplants is a trend observed in recent years,
however, despite the improvement of surgical techniques and immunosuppressive
therapy, clinical complications such as infections and graft rejection episodes are still
a major cause of morbidity and mortality in the post-transplant period. Among
infections, those caused by viruses are the most frequent seen in transplant patients
and members of the Herpesviridae family constitute the main cause of viral infections
in this group of patients. Human herpesvirus type 8 (HHV-8), also known as
herpesvirus associated with Kaposi's Sarcoma, is a member of the Herpesviridae
family. There are several syndromes related to HHV-8 and, among these, Kaposi's
Sarcoma (SK) gains importance. SK is defined as a neoplasm of capillary endothelial
cells of multicentric origin and was first described in 1872 by Kaposi, a Hungarian
dermatologist. There are four clinical-epidemiological classification on Kaposi's
sarcoma: (1) Classic KS, which affects elderly men in Eastern Europe and the
Mediterranean; (2) Endemic or African KS, which occurs in African countries; (3)
Epidemic or AlIDS-associated KS; (4) latrogenic KS, develops in patients after organ
transplantation, occurring in 0.2 to 5% of kidney transplant recipients. There are no
data in Brazil on KS in transplant patients and whether there is a correlation with the
iImmunosuppressive regimens used in post-transplantation. Here, we report two
cases of KS after kidney transplantation with different outcomes. In the first case, the
patient is diagnosed with KS 11 months after transplantation and cures the disease
after receiving a combination of chemotherapy (QT) and suspension of
immunosuppressive therapy during QT, followed by a diferent immunosuppressive
regimen with another drug. In the second case, the patient develops KS 8 years after
the transplant and progresses to death after the second session of the QT. The
progression of HHV-8 infection to post-transplant Kaposi sarcoma (SKPT) remains to
be studied. Once SKPT develops, it can be a fatal disease in renal allograft
recipients, which warns of the need to discover the forms of presentation, diagnosis
and management in kidney transplant patients.

Keywords: Human Herpesvirus 8; Kaposi Sarcoma; Kidney transplant
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1 INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA
1.1 Transplante de 6rgaos

O inicio da terapia de transplante de 6rgdos no Brasil deu-se em 1964. O
primeiro 6rgdo transplantado foi o rim, seguido por transplantes de coracgéo, figado,
intestino e pancreas, todos ocorrendo em 1968. Contudo, os resultados ndo foram
animadores e desta forma os programas de transplantes de orgaos solidos, com
excec¢do do programa renal, foram suspensos a nivel global. Todo o processo e as
técnicas utilizadas eram incipientes; pouco se sabia sobre rejeicdo e havia poucos
medicamentos para preveni-la (PEGO-FERNANDES; PESTANA; GARCIA, 2019).

A partir da década de 1980 os transplantes tornaram-se encorajadores
(PEGO-FERNANDES; GARCIA, 2010).0 Brasil foi pioneiro em inlimeros avancos no
transplante de 6rgdos e atualmente ocupa o segundo lugar entre todos 0s paises em
relacdo ao numero de transplantes realizados. A maioria do processo de transplante
no pais € realizada na rede publica, sendo 95% dos transplantes no Brasil
financiados pelo SUS (Sistema Unico de Salde). A taxa efetiva de doadores nos
altimos anos aumentou em 69%, passando de 9,9 doadores por milhdo de
habitantes (pmp) para 16,7 doadores pmp. Em 2017, foram realizados 5.929
transplantes de rim (28,8 pmp), o que representou 41,1% dos 14.425 transplantes
necessarios (70 pmp)(PEGO-FERNANDES; PESTANA; GARCIA, 2019; BRASIL,
2018).

O progresso na area de transplantes de 6rgdos sélidos € uma tendéncia
observada nos dultimos anos (PATEL; PAYA, 1997). Entretanto, apesar do
aperfeicoamento das técnicas cirlrgicas e terapia imunossupressora, as
complicagBes clinicas decorrentes de infeccdes e episddios de rejeicdo do enxerto
constituem ainda hoje uma das principais causas de morbidade e mortalidade no
periodo poés transplante(RUBIN; SCHAFFNER; SPEICH, 2001).

1.2 Infec¢cbes nos pacientes submetidos ao transplante de 6rgéos solidos

As infecgbes apos o transplante de 6rgdos solidos sédo divididas em trés
periodos. No primeiro més pos transplante, a maioria das infecgcbes é devido a
cirurgia e técnicas cirdrgicas. Do segundo ao sexto més pos transplante, ocorrem

classicamente infec¢cdes oportunistas virais, bacterianas, fungicas e parasitarias.
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Essas infecgcbes oportunistas dependem em grande parte do tratamento
imunossupressor e, ha maioria dos casos, a infecgdo ocorre através da reativacao
de virus latentes. (FISHMAN, 2007; TURKMEN, 2017). A partir do sexto més, a
maioria dos transplantados apresenta as mesmas infeccbfes da populacdo da
comunidade (FISHMAN, 2007).

As infec¢des virais sdo as mais frequentes observadas nos transplantados e
um importante fato deste grupo infeccioso da-se ndo somente pela capacidade de
produzir lesbes diretas em diferentes O6rgdos, mas também pelo seu efeito
imunomodulador, que indiretamente pode facilitar outras infecgbes e rejeicdo do
enxerto (FISHMAN, 2007).Dentre estas, destacam-se de maior importancia as
infeccbes por CMV, EBV, HHV-8, HIV, Adenovirus, Norovirus e Polioma virus
(HAIDAR; SINGH, 2017), sendo os membros da familia Herpesviridae a principal
causa de infeccdes virais no cenario do transplante (TURKMEN, 2017).

Os Herpesvirus sdo virus extremamente inteligentes, ndo sé pela diversa
apresentacao de infeccao primaria, mas também por serem capazes de escapar da
eliminacao pelo sistema imunolégico. Sdo uma familia de virus de DNA de fita dupla
e compreendem trés subfamilias: Alphaherpesvirus, Betaherpesvirus e
Gammaherpesvirus. Os Alphaherpesvirus constituem 3 espécies: herpesvirus
humano tipo 1 (HHV-1), herpesvirus humano tipo 2 (HHV-2) e varicela-zoster (HHV-
3). Betaherpesvirus compreendem 3 espécies: citomegalovirus (HHV-5), HHV-6 e
HHV-7. A subfamilia dos Gammaherpesvirus consiste em 2 espécies: Epstein-barr
virus (HHV-4) e Kaposi Sarcoma herpesvirus (HHV-8) (AHMADPOOR, 2009).

1.3Herpesvirus humano tipo 8 (HHV-8)

O HHV-8, também conhecido comoherpesvirus associado ao Sarcoma de
Kaposi, € um membro da familia Herpesviridae, pertencente a subfamilia
Gammaherpesviridae, do género Rhadinovirus, o primeiro que infecta seres
humanos. (CHANG et al., 1994; MOORE et al., 1996). Possui como caracteristica
principal a transformacgéo celular e a capacidade de causar lesGes tumorais em seus
hospedeiros (BUBMAN; CESARMAN, 2003).

O HHV-8 apresenta um nucleocapsideo hexagonal contendo em seu interior
uma molécula de acido nucleico constituido de DNA de fita dupla, que esta arranjada

de forma linear. O nucleocapsideo é composto por quatro proteinas estruturais; trés
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delas (ORFs 25, 26 e 62) tem sequéncias homologas as proteinas do capsideo do
Alfa e Beta herpesvirus, enquanto a ORF 65 falta similaridade. (NEIPEL;
ALBRECHT; FLECKENSTEIN, 1998). Envolvendo o nucleocapsideo, encontra-se
um material amorfo rico em proteinas denominado tegumento. Na parte externa
viral, o envelope lipidico contém as glicoproteinas de superficie (RENNE et al., 1996;
SAID et al., 1997).Estas ligam-se a superficie celular do hospedeiro e, desta forma,
o HHV-8 infecta uma grande variedade de células, como células B, macréfagos e
células endoteliais (“células fusiformes”’nas lesées de SK) (PELLET MADAN; HAND,
2019; LE,2016).

O ciclo de replicagdo do HHV-8 inclui uma fase latente e uma fase litica. As
células endoteliais carregam o DNA viral na forma de um grande epissoma fechado,
caracteristica dos herpesvirus latentes (DECKER et al., 1996). Nas células B, o DNA
do HHV-8 esta presente na forma linear, consistente com o virus replicante (MESRI
et al., 1996; AMBROZIAK et al., 1995).

AsFiguras 1 e 2mostram 0s genes que compdem o genoma HHV-8 em sua
forma linear (litica) e circular ou epissomal (latente), segundo Levy (1997) (Figura 1),
e, Sharp e Boshoff(2000) (Figura 2).

Figura 1 - Genoma do HHV-8 em sua forma linear (litica).
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Figura 2 - Genoma do HHV-8 em sua forma epissomal (latente).
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O HHV-8 possui genes que sao especificos dele, sendo que estes sao
precedidos pela letra K. A principio, foram identificados 15 ORFs Unicas do HHV-8,
designadas com o prefixo K de 1 a 15 (ORF K1, K2, etc) (RUSSO et al., 1996).
Posteriormente, 4 ORFs adicionais Unicas ao HHV-8 foram identificadas e
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designadas com valores decimais juntas ao prefixo K (K4.1, K4.2, K8.1, K10.1)
(NEIPEL et al., 1997).

Estudos baseados em uma regido altamente variavel do genoma do HHV-8, o
gene K1, levaram a identificacdo de 5 subtipos principais (A a E) e varios subtipos
menores. Demonstrou-se que diferentes subtipos de HHV-8 estdo associados a
diferentes areas geogréficas. Alguns estudos demostraram que em uma regido
geografica especifica, o subtipo C3 estd associado ao SKPT, enquanto outro
subtipo, A4, esta associado ao SK relacionado a AIDS. Em comparacdo com o
subtipo C, os subtipos A e B mostraram estar associados a extensdo extra dérmica
de SK(HOSSEINI-MOGHADDAM et al., 2012).

Este virus também possui varios genes que codificam as oncoproteinas, que
sao proteinas homologas a dos seres humanos, interferindo no sistema imune e na
regulacdo do ciclo celular: a ciclina D-viral homologa (v-cyc), fator regulador de
interferon (VIRF), homélogo da interleucina 6 (vIL-6), proteinas homodlogas as
quimiocinas inibidoras de macréfagos (VMIP-I, vMIP-Il e VvMIP-Ill), entre
outros(BUBMAN; CESARMAN, 2003); HENGGE et al., 2002; EDELMAN, 2005).

Existem quatro genes do HHV-8 que s&o considerados “genes latentes”:
LANA, Ki12/kaposin, a ciclina D-viral homéloga (v-cyc) e a proteina inibidora da
FLICE viral (vFLIP).(BOSHOFF et al., 1995; DECKER et al., 1996; STASKUS et al.,
1997). Através da imunohistoquimica, o LANA tem sido encontrado nas células
endoteliais atipicas das lesGes precoces de SK. O LANA é uma proteina de fase
latente nuclear e pode estar implicado no papel da replicacéo extracromossomal dos
epissomas virais e sua propagacdo para as células filhas durante a mitose
(FRIBORG et al., 1999).

A soroprevaléncia do HHV-8 nos seres humanos varia de acordo com a
origem geogréfica e pode ser dividida em quatro regifes: (1) é&reas com
soroprevaléncia menor que 5%, que incluem Ameérica do Norte, partes do Norte da
Europa e Japéo; (2) areas com soroprevaléncia entre 5% a 20%, como o Oriente
Médio; (3) areas com soroprevaléncia entre 20% a 40%, como partes do Sul da
Itélia; e (4) areas com soroprevaléncia maior de 40%, como Africa Subsariana. Entre
essas regides citadas, ha subpopulacdes em que a soropositividade para o HHV-8 é
diferente, a depender da forma de transmissdo (AHMADPOOR, 2009).

No Brasil, a soroprevaléncia do HHV-8 varia de acordo com a regido e a

populacdo analisada. No sudeste, baixas soroprevaléncias de HHV-8 (2,4%-7,4%)
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foram detectadas entre doadores de sangue, criancas saudaveis, adolescentes e
adultos de algumas cidades do estado de S&o Paulo (CATERINO-de-ARAUJO et al.,
1999; PEREZ et al., 2004 ; SOUZA et al., 2004 ; CUNHA,
2005 ). Soroprevalénciasintermediarias a altas de HHV-8 (12-33%) foram detectadas
em individuos saudaveis de uma area urbana perto da floresta amazbénica na regido
norte do Brasil (FREITAS; FREITAS; LINHARES,2002) e altas prevaléncias de HHV-
8 foram detectadas em diversas tribos amerindias brasileiras isoladas (prevaléncia
de 53% no geral), o que implica que sdo populacdes hiperendémicas (BIGGAR et
al ., 2000).

O HHV-8 pode ser transmitido as pessoas de vérias formas:

1) A transmissao sexual € a forma mais comum de transmissdo do HHV-8 em
adultos imunocompetentes nos paises de baixa soroprevaléncia (EDELMAN, 2005).
Esta forma de transmisséo € importante na disseminacao do virus entre os homens
que fazem sexo com homens. A soropositividade € ainda associada com o niumero
de parceiros sexuais e historia de ISTs (AHMADPOOR,2009; DUKERS et. al, 2000);

2) Ha poucos estudos sobre a transmissao vertical. O que se sabe é que o
HHV-8 é frequentemente encontrado nas secrecdes cervicovaginais de pacientes
HIV positivas e também em pacientes HIV negativas que se encontram em areas de
alta endemicidade, sugerindo que a carga viral do HHV-8 no trato genital feminino
possa influenciar na transmisséo vertical (CALABRO, 1999);

3) A saliva também foi detectada como forma de transmisséo. A evidéncia de
infeccdo por HHV-8 foi determinada por sorologia e reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) de sangue e saliva em um estudo prospectivo de 86 criancas com sindrome
febril de origem incerta em um servico de emergéncia, onde 42% eram soropositivos
e 14 desses pacientes apresentaram evidéncia de PCR do DNA do HHV-8 na saliva
(ANDREONI et al., 2002);

4) A transmissibilidade do HHV-8 através da transfusdo sanguinea é
controversa. O risco de transmissdo do HHV-8 relacionada a transfusdo parece ser
diferente em areas endémicas e ndo endémicas. Em um estudo realizado na Grécia,
amostras de soro de 179 doadores de sangue saudaveis foram testadas quanto a
presenca de anticorpos IgG contra HHV-8 pela metodologia de ELISA. Nenhum dos
179 doadores de origem grega testados foi positivo para o HHV-8, indicando que o
risco de transmissdo deHHV-8 relacionada a transfusdo na Grécia, se houver, é

insignificante (POLITOU et al.,2014). No Brasil, em um estudo que analisou


https://www.microbiologyresearch.org/content/journal/jgv/10.1099/vir.0.81087-0#R7
https://www.microbiologyresearch.org/content/journal/jgv/10.1099/vir.0.81087-0#R7
https://www.microbiologyresearch.org/content/journal/jgv/10.1099/vir.0.81087-0#R21
https://www.microbiologyresearch.org/content/journal/jgv/10.1099/vir.0.81087-0#R28
https://www.microbiologyresearch.org/content/journal/jgv/10.1099/vir.0.81087-0#R10
https://www.microbiologyresearch.org/content/journal/jgv/10.1099/vir.0.81087-0#R10
https://www.microbiologyresearch.org/content/journal/jgv/10.1099/vir.0.81087-0#R13
https://www.microbiologyresearch.org/content/journal/jgv/10.1099/vir.0.81087-0#R1
https://www.microbiologyresearch.org/content/journal/jgv/10.1099/vir.0.81087-0#R1

16

amostras de sangue de 400 doadores, foram detectadas 16 amostras soro
reagentes. Nestas amostras, foi pesquisado o DNA do HHV-8 no sangue e
encontrou-se 1 caso de PCR positivo nas células do sangue e do plasma
(FERREIRA et al., 2003);

5) Ainda como forma de transmissado do HHV-8 encontra-se o transplante de
orgdos. O SK associado ao transplante geralmente resulta da reativacdo do HHV-8
em pacientes previamente infectados, porém a transmissédo do virus pode ocorrer
também através do 6rgado transplantado, como citado em alguns estudos (CATTANI
et al., 2001; LUPPI et al., 2000; MILLIANCOURT et al., 2001).

Em 1994, Chang descobriu o genoma do HHV-8 em células tumorais de
Sarcoma de Kaposi (CHANG, 1994). A infeccdo primaria por HHV-8 em um
hospedeiro imunocompetente é usualmente assintomatica ou pode ocasionalmente
apresentar-se como sindrome febril transitéria com rashmaculopapular. Por outro
lado, em pacientes imunodeprimidos, a infeccdo primaria pode apresentar-se com
febre, hepatoesplenomegalia, linfonodomegalia, pancitopenia e sindrome
hemofagocitica (KOTTON; FISHMAN, 2005).

No cenério do transplante de érgaos, além de SKPT, outras doencas tem
associacdo com infeccdo por HHV-8. Essas doencas podem ser divididas em dois
grupos: (i) doencas neoplasicas, incluindo Linfoma de efusdo priméaria e Doenca de
Castleman; (ii) distarbios ndo neoplasicos, incluindo sindrome hemofagocitica,
citopenias e falha aguda de medula 6ssea. (HOSSEINI-MOGHADDAM et al., 2012).
Nas trés principais sindromes relacionadas ao HHV-8 (Sarcoma de Kaposi, Linfoma
de efusdo priméaria e Doenca de Castleman) a infeccdo por HHV-8 é necesséria,
mas nao suficiente (ALLEN, 2002).

1.4Sarcoma de Kaposi

1.4.1 Aspectos gerais

O Sarcoma de Kaposi (SK) é definido como uma neoplasia de células
endoteliais de capilares de origem multicéntrica. Foi descrito pela primeira vez em
1872 por Kaposi, um dermatologista da Hungria, como um sarcoma progressivo
(KAPOSI, 1872).Porém, o interesse por essa neoplasia s6 foi desencadeado por sua

associacdo com o crescente niumero de pacientes imunocomprometidos, fosse como
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resultado da AIDS (BIGGAR et al., 1985)ou apos transplante de 6rgdos (FARGE,
1993).

O primeiro caso de Sarcoma de Kaposi ap0s transplante renal foi descrito em
1969 e, desde entdo, varios relatos confirmaram a incidéncia desse cancer entre
receptores de transplantes (LESSAN-PEZESHKI et al., 2001). O uso prolongado de
agentes imunossupressores para prevencado de rejeicdo do aloenxerto aumenta o
risco de malignidade aproximadamente 100 vezes mais alto se comparado a
populacao geral (EINOLLAHI et al., 2001).

A prevaléncia de Sarcoma de Kaposi apds o transplante renal varia em
diferentes areas geogréficas, apoiando a teoria de fatores raciais e/ou ambientais
em sua patogenia (FRANCES, 1998). Na Arabia Saudita, o SKPT foi reportado como
a neoplasia mais frequente apds o transplante renal, com uma incidéncia de
5%(HOSSEINI-MOGHADDAM et al., 2012).

Existe uma classificagdo clinico-epidemiolégica em 4 formas de Sarcoma de
Kaposi:

1) SK classico: afeta homens idosos da Europa Oriental e do Mediterraneo. A
doenca classica, originalmente descrita, caracteriza-se por seu curso crénico e
indolente, com lesdes multiplas pelo corpo na forma de placas ou nédulos. Apenas
uma minoria dos pacientes desenvolve leses em visceras ou mucosas (GAO et al.,
1996; HENGGE et al., 2002);

2) SK endémico ou Africano: ocorre em paises da Africa, principalmente
Uganda e Zambia; desde 1950 € documentada sua alta incidéncia nessa regiéo.
Pode acometer individuos de todas as idades, apresentando-se como 3 diferentes
formas: (a) de progressdo mais lenta, (b) cutanea agressiva com envolvimento
visceral frequente, e (c) linfadenopatia muito agressiva em criancas pequenas (GAO
et al., 1996; HENGGE et al., 2002);

3) SK epidémico ou associado a AIDS: foi descrito em 1981 ap0s notificacéo
de uma epidemia de SK entre jovens nos Estados Unidos pelo “Centers for
DiseaseControlandPrevention” (CDC). Essa forma foi associada ao virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e tornou-se sua forma mais comum, acometendo
cerca de 15 a 20% dos pacientes com AIDS. Em pacientes do sexo masculino
infectados pelo HIV, a incidéncia de SK é cerca de 20.000 vezes maior do que na
populacao geral (HAVERKOS; CURRAN, 1982; ANTMAN; CHANG, 2000);
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4) SK iatrogénico: desenvolve-se em pacientes apds transplante de 6rgéos e
sua incidéncia é 500 vezes maior em relacao a populacéo geral, ocorrendo em 0,2 a
5% dos transplantados renais. A incidéncia nesse grupo varia de acordo com o
grupo racial e étnico e com os diferentes regimes imunossupressores. Ndo ha dados
no Brasil de SK em pacientes transplantados e se ha correlacdo com os esquemas
imunossupressores utilizados no pos transplante (KALT; MASA; SARID, 2009;
PENN, 1991; PENN, 1997; FARGE, 1993; CATHOMAS et al., 1997).

1.4.2 SK apos transplante renal (iatrogénico)

Receptores de transplante tem sido encontrados como populacdo de alto risco para
o Sarcoma de Kaposi, 0 que pode ser devido a terapia de imunossupressao. No
entanto, os anticorpos contra o HHV-8 foram frequentemente detectados antes do
inicio da terapia imunossupressora, indicando uma infeccao precoce do HHV-8 em
pacientes com doenca renal terminal. Foi encontrada alta prevaléncia de HHV-8 em
pacientes com doenca renal terminal submetidos a hemodialise, candidatos a
transplante renal e geralmente em estado imunodeficiente (FANG et al., 2018).

O Sarcoma de Kaposi iatrogénico usualmente tem seu pico de aparecimento nos
primeiros dois anos apdés o transplante, com um tempo médio de 12 meses,
podendo ocorrer até 18 anos ap0s o transplante, indicando que a maioria dos casos
acontece por reativacdo do HHV-8. Tem maior incidéncia em pacientes homens se
comparados a mulheres, numa propor¢do 3:1 e a idade média ao diagndstico do
tumor € 43 anos(EUVRAD; KANITAKIS; CLAUDY, 2003; RAEDEMAEKER et al.,
2019).

A maioria das lesdes de SK pés transplante sdo mucocutaneas (90%).No entanto,
Huang e colaboradores (2004) relataram que envolvimento linfonodal foi a
apresentacao clinica mais comum em pacientes com SKPT em Taiwan. As lesGes
cutaneas sado roxo-avermelhadas-azuladas, ndo dolorosas, ndo pruriginosas e
podem apresentar-se como maculas, papulas, placas ou nodulos. A orofaringe e a
mucosa conjuntival podem ser afetadas. As lesbes mucocutaneastambém podem
aparecer como hiperplasia gengival. Por razdes pouco claras, o envolvimento
visceral € menos comum em receptores de aloenxerto renais a receptores de

aloenxerto de figado ou coracdo (25% a 30% versus 50%) e predominantemente
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afeta o trato gastrointestinal e pulmdes (EUVRAD; KANITAKIS; CLAUDY, 2003;
RAEDEMAEKER et al., 2019).

O SK de trato gastrointestinal, localizado predominantemente no estémago e TGl
superior, pode ser caracterizado por nausea, obstrucdo ou perfuragcdo. O
envolvimento pulmonar pode levar a dispneia, hipoxemia, nédulos pulmonares e/ou
derrames pleurais observados em imagem radiografica(LE, 2016).

O diagnostico de SK requer uma bidpsia tecidual para confirmacdo histopatologica.
O exame histolégico das amostras de tecido permanece o padrdo ouro para o
diagnostico. Nas lesdes maculopapulares de SK de baixo grau, capilares irregulares
podem ser vistos ao lado de vasos normais. A medida em que as lesdes progridem,
redes de células fusiformes e grandes espacos vasculares cercados por uma
camada de célula endotelial podem ser observados. Outros achados incluem
proliferacdo de células endoteliais, miofibroblastos, mondcitos/macréfagos
(carregados de hemossiderina) e dendrécitos. Uma reacgéo inflamatoria ao redor dos
aglomerados celulares pode ser visivel. (HOSSEINI-MOGHADDAM et al., 2012).
Pode-se ainda avaliar as células fusiformes que mancham CD34 e fator VIII —
relacionado ao antigeno(LE, 2016).

Os ensaios de PCR podem detectar o DNA do HHV-8 na biopsia, com alta
sensibilidade e especificidade, mas ndo podem diferenciar infeccéo viral latente de
infeccdo litica. A PCR pode detectar o genoma viral do HHV-8 no sangue, com
notada viremia em pacientes com progressdo da doenca. No entanto, alguns
pacientes com SK podem néo ter viremia detectavel (LE, 2016).

Além disso, para complementar o diagndstico, os métodos sorolégicos podem ser
usados, a fim de detectar infeccdo pelo HHV-8.A sorologia pode determinar
exposicao prévia ao HHV-8, mas é de uso limitado durante infec¢do ativa. O HHV-8
possui antigenos que sao alvos apropriados para testes sorologicos. Embora os
ensaios baseados em LANA sejam altamente especificos para a infecgdo por HHV-
8, eles podem ser negativos em até 20% dos pacientes. Os ensaios de
imunofluorescéncia indireta sdo métodos essenciais para identificacdo de anticorpos
LANA. Ensaios de Western blot tem sido desenvolvidos utilizando antigenos latentes
ou liticos, no entanto, esses ensaios sdo baseados em pesquisas e mais estudos
sdo necessarios para determinar sua especificidade e uso clinico(LE, 2016;
HOSSEINI-MOGHADDAM et al., 2012).
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Uma vez estabelecido o SK cutaneo, os pacientes devem ser rastreados para
sintomas de outros locais de envolvimento. Dependendo dos sintomas, pode-se
realizar tomografia de torax para avaliar doenca pulmonar e, conforme
anormalidades observadas na tomografia, broncoscopia deve ser realizada. Se
houver sintomas de TGI, esofagogastroduodenoscopia pode ser feita (LE, 2016).

O estadiamento determina a extensdo da doenca e ndo ha uniformidade em
diretrizes. (LE, 2016). Um modelo antigo proposto por Al-Khader e colaboradores
(1988) e feitocom base na experiéncia do investigador. Eles propéem um modelo
baseado em 11 pacientes transplantados com SK na Ardbia Saudita. Com base no
exame clinico, endoscopia gastrointestinal e tomografia de térax e abdéme, quatro
estagios podem ser reconhecidos: i) Lesdo cutanea localizada, envolvendo apenas
um membro;ii) Lesdes cutaneas generalizadas, envolvendo mais de um membro;iii)
Envolvimento de uma ou mais visceras e/ou linfonodos; iv) Presenca de uma
infeccdo com risco de vida ou outras neoplasias em associagdo com qualquer dos
estagios mencionados.

Ainda segundo Al-Khader e colaboradores (1988), os pacientes com SK nos
estagios 1 e 2 foram tratados com reducdo da imunossupressao em 50% ou menos,
levando a regressdo do SK e preservacao do enxerto. Para 0s casos nos estagios 3
e 4, reducdo na imunossupressado nao foi suficiente para interromper a progressao
do SK. Esse sistema de classificacdo € inadequado para decisdes definitivas de
tratamento e informacdes adicionais, incluindo taxa de progressdo da doenca e
comprometimento  funcional, s&8o necessérias para um planejamento
adequado(HOSSEINI-MOGHADDAM et al., 2012).

As opcdes atuais de tratamento para o0 SKPT consistem basicamente em: (1)
reducdo da terapia imunossupressora, (2) mudanca do regime imunossupressor, (3)
terapia local e (4) terapia sistémica:

1) Reducdo da terapia imunossupressora: o0 SKPT pode responder a
diminuicdo ou descontinuacdo da terapia imunossupressora. Essa abordagem deve
ser a estratégia de gerenciamento inicial, reduzindo a imunossupressao para o nivel
mais baixo e possivel de preservar a funcdo do aloenxerto. (HOSSEINI-
MOGHADDAM et al., 2012) Entre os receptores de transplante que desenvolvem
SK, a regressdo geralmente ocorre apos a redugcdo da imunossupressao, conforme
citado em alguns estudos (PENN, 1997; PENN, 1995; MENDEZ; PAYA, 2000).

Estimou-se que aproximadamente 40% dos pacientes responderdo apenas a
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reducdo da imunossupressao (PENN, 1995). O problema desta abordagem é que a
imunossupressao reduzida acarreta o risco de rejeicdo aguda do enxerto.

2) Mudanca do regime imunossupressor: Alguns pesquisadores recomendam
alterar o regime imunossupressor de inibidores da calcineurina para inibidores da
rapamicina (MTOR), como o sirolimus, devido seus efeitos antivirais. Em um relato
de caso da Italia, Segoloni e colaboradores relataram um paciente com SKPT que
perdeu o enxerto apos descontinuagdo da terapia imunossupressora. No entanto,
ap0s o retransplante, o paciente recebeu regime imunossupressor a base de
sirolimus com resultado favoravel (HOSSEINI-MOGHADDAM et al., 2012;
SEGOLONI et al., 2007). Em um outro estudo realizado na lItalia, foi avaliado o papel
dos inibidores de mTOR para prevencdo de SK em transplantados renais. Em
11.624 receptores de transplante renais (realizados entre 1997 e 2013) e
acompanhados até 2016, foram diagnosticados 106 casos de SK. Destes, 91 foram
em nao usuérios de mTORI e 15 casos em usuarios. Foi observado que 0s usuarios
de mTORI tiveram reducao do risco de SK em até 3 anos do transplante. Apos esse
periodo, nenhuma diferenca de acordo com o uso de mTORI foi observada. Tal fato
permite destacar a associacao do uso de mTORIi com a diminui¢cdo da incidéncia de
SK, principalmente nos primeiros periodos apés o transplante.Embora a triagem por
KSHYV de receptores e doadores néo seja realizada e ndo impeca o transplante, um
protocolo de triagem personalizado daria mais informacdes sobre o risco de doenca
relacionada ao KSHV e orientaria a implementacdo de abordagens de prevencao
otimizadas, incluindo o uso de protocolos imunossupressores, visando diminuir o
risco de SK em transplantados renais(PISELLI et al., 2019).

3) Terapia local:Crioterapia, remoc¢ao cirargica ou a laser, radioterapia e
terapia topica com iquimod podem ser tentados para casos de SKPT localizado (LE,
2016);

4) Terapia sistémica: Casos de SK sistémico devem ser tratados com
guimioterapia sistémica. Varios agentes podem ser usados sozinho ou em
combinagdo. Monoterapia com Vinblastina ou Bleomicina tem sido usada. Paclitaxel
foi utilizado sucesso em pacientes com SK. Patel e colaboradores (2002) relataram 2
pacientes com SK cutaneo generalizado e visceral que apresentaram piora do SKPT
apesar de interromper a terapia imunossupressora. Apos 4 cursos de Paclitaxel,
ambos os pacientes desenvolveram regressdo completa e um deles permaneceu em

remissao por um ano. Parece que o0s taxanos, como o paclitaxel, podem ser Uteis no
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tratamento de SKPT resistente a retirada da terapia imunossupressora(HOSSEINI-
MOGHADDAM et al., 2012; PATEL et al., 2002).

2 JUSTIFICATIVA

Embora o Sarcoma de Kaposi seja uma condicdo sabidamente conhecida em
pacientes HIV positivos, pouco se sabe ou ndo se da tanta atencdo a ocorréncia
dessa condi¢do em pacientes transplantados.

O transplante de érgaos é cada vez mais frequente em todo o mundo, tendo o
Brasil seu destaque. O Hospital do Rim se destaca como sendo o maior centro
mundial no transplante de rim, apresentando mais de 8.000 pacientes
transplantados vivos em seguimento atualmente.

N&do ha dados no Brasil sobre SK em pacientes transplantados renais,
incluindo dados de incidéncia, morbidade, mortalidade e resposta ao tratamento, e
nem se ha correlacdo com o0s esquemas imunossupressores utilizados no poés
transplante. Desta forma, a necessidade de se conhecer as formas de apresentacao,
diagndstico e manejo de Sarcoma de Kaposi nos pacientes transplantados renais €
0 que motiva a realizacao desse estudo.
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3 OBJETIVO

Relatar dois casos de Sarcoma de Kaposi em pacientes transplantados renais

e realizar uma revisdo de literatura sobre os dados publicados até o momento.
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4 METODOLOGIA

A seguir serdo apresentados os procedimentos metodolégicos a serem

desenvolvidos nesta pesquisa.

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo descritivo de carater narrativo de modo a relatar dois casos de
Sarcoma de Kaposi em pacientes imunodeprimidos apés serem submetidos ao
transplante renal, a partir de dados de prontuario fisico e eletrénico, tais como
histéria da moléstia, exame fisico,exames laboratoriais, exames de imagem e

exames anatomopatoldgicos.

4.2 LOCAL DO ESTUDO

Hospital do Rim. Trata-se de um hospital terciario, ligado a UNIFESP/EPM,
que presta assisténcia a pacientes do Sistema Unico de Satde (SUS).

4.3 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital do Rim e
do Instituto de Infectologia Emilio Ribas (Anexo 1 e 2). Os pacientes assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 3). Além disso, esta pesquisa
apresenta a declaragdo de confidencialidade e utilizagcdo de informacbes (DCLE)
(Anexo 4) e a solicitagdo de dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido

para caso de Obito (Anexo 5).
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5 RELATOS DOS CASOS
5.1CASO 1

Paciente NCSAP, género feminino, 41 anos, branca, natural e procedente de
Sao Paulo, evangélica, casada, auxiliar de enfermagem.

Paciente portadora de HAS e DRC, esta descoberta em sua gestacdo em
2008.Negava uso de drogas, cigarros e outras comorbidades.Realizava
acompanhamento irregularcom a nefrologiadevido DRC. Em Setembro de 2016, pela
progressdo da DRC para estagio IV,foi necesséario iniciar hemodialise e,
consequentemente, a paciente foi colocada na lista para transplante renal.

Em 25/10/2017 realizou o transplante renal de um doador falecido. Nao houve
intercorréncias no intra-opertério e nem durante a internacdo. A paciente recebeu
alta realizando imunossupressao tripla com: prednisona 30mg 1 vez ao dia;
tacrolimo 12mg 2 vezes ao dia e micofenolato 720mg 2 vezes ao dia. O valor da
creatinina na alta era de 1,6.

Apoés 11 meses do transplante renal, em 27/09/2018, a paciente compareceu
a consulta de rotina ambulatorial queixando-se do surgimento de uma massa
endurecida em regido supraclavicular esquerda ha cerca de 1 més, dolorosa, e que
tinha aumento progressivo. Associado ao quadro, referiu astenia e perda ponderal
de 7 kg nesse periodo de 1 més. Negou febre e demais sintomas. Relatou uma
infeccdo dentaria & direita ha cerca de 2 meses, tratada com Amoxicilina e
Clindamicina, com melhora parcial dos sintomas, sendo necessario a extracao
dentaria, realizada ha 9 dias. Estava em uso de prednisona 5mg uma vez ao dia;

tacrolimo 5mg duas vezes ao dia e micofenolato de sédio 720mg duas vezes ao dia.
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Ao exame fisico apresentava-se em bom estado geral, hidratada e corada.
Apresentavaplaca eritemato-violacea em orofaringe a direita, edematosa, bem
delimitada, de aproximadamente 3 a 4 centimetros na mucosa jugal e palato duro,
com presenca de telangiectasias no palato duro (Figura 3). No exame fisico, foi
palpado em regido supraclavicular esquerda linfonodomegalia com cerca de
2centimetros de diametro, aderida a planos profundos, sem sinais flogisticoslocais.

Figura 3— Placa eritemato-violacea na mucosa jugal e presenca de telangiectasias

no palato duro

Fonte: Santos (2018)*

Foram solicitados exames laboratoriais que demonstraram anemia (Hb
10,4g/dl) e piora discreta da funcao renal (Cr 2,1mg/dl), sem demais achados
significativos. A tomografia computadorizada de pescocodemonstrou “acentuada
linfoadenomegalia subclavio-cervical a esquerda com linfonodos medindo até 1,5
centimetros, com perda do centro hipodenso e espessamento cortical” e a
tomografia de abdome demonstrou “linfonodos aumentados em volume e numero
em cadeias retroperitoneais, periaorticas e adrto-caval, além de moderada adenite
mesentérica difusa. Rim transplantado localizado na fossa iliaca direita tem
morfologia, dimensdes, eixo, contornos e espessura do parénguima normais, ndo se

observando sinais de dilatacdo dos sistemas coletores”.

! Fotografia cedida pelo Dr. Daniel Wagner de Castro Lima Santos, médico do Hospital do Rim.
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Devido aos achados dos exames, a paciente foi internada em 04/10/2018
para a realizacdo de linfadenectomia cervical & esquerda com envio de material para
anatomopatologia e culturas especificaspara bactérias, micobactérias e fungos. Para
investigacdo complementar, também foi solicitado na ocasido as sorologias para
paracoccidioidomicose, histoplasmose, HIV, sifilis, hepatite B, hepatite C e Chagas,
com resultados negativos para todos estes exames. Os PCRs para BK virus, EBV e
CMV em sangue mostraram resultados indetectaveis e as pesquisas microbiolégicas
em fragmento de ganglio (pesquisa direta para BAAR, fungos e bactérias) também
nada revelaram. Pela suspeita de Sarcoma de Kaposi, optou-se pela coleta de PCR
plasmatico de HHV-8.

O diagnoéstico anatomopatologico da biopsia da massa supraclavicular foi de
Sarcoma de Kaposi, com o0 seguinte padrdo imuno-histoquimico: “Reagentes:
AE1/AE3 negativa, AML negativa (controle interno positivo), CD31 positiva
difusamente, CD34 positiva focalmente, ERG positiva difusamente, Herpesvirus 8
positiva difusamente. A carga viral plasmatica para HHV-8 revelou-se positiva com
30.114 copias/ml. Foi realizado o estadiamento da doenca com endoscopia digestiva
alta, colonoscopia e broncoscopia, todos sem alteragdes.

A paciente iniciou 0 seguimento com a oncologia em 20/12/2018, a qual
indicou o tratamento quimioterapico. A QT foi feita com Paclitaxel a cada 3 semanas
por um periodo de 6 meses, de modo que a primeira sessédo ocorreu em 02/01/2019
e a ultima em 07/06/2019, totalizando 8 ciclos de quimioterapia. Durante todos 6
meses do tratamento somados com mais 2 meses (total de 8 meses), a paciente
teve o tratamento imunossupressor com tacrolimo emicofenolato suspenso, mantido
apenas prednisona 20mg ao dia. Durante o periodo com a imunossupressao
suspensa, a paciente manteve funcéo renal estavel.

Em 25/09/2019, foi prescrito pela nefrologia reinicio do tratamento
imunossupressor, porém com troca para inibidor mTOR,Sirolimo 4mg ao dia e
iniciado desmame de prednisona. A paciente mantém o0 seguimento com a
especialidade e sua ultima consulta foi em 29/10/2019. Esta sem queixas, nao

apresentou novas intercorréncias.

5.2 CASO 2
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LFA, género feminino, 62 anos, branca, natural de Orob6 (PE) e procedente
de S&o Paulo, catolica, doméstica

Paciente com DRC dialitica de origem indeterminada e ITU de repeticdo. Sem
demais comorbidades conhecidas.

Em 2010, realizou transplante renal de doador falecido, sem intercorréncias.
Na alta hospitalar, tinha valor da creatinina basal de 1,7mg/dl.

Durante uma consulta ambulatorial com a equipe da nefrologia em
01/08/2018, 8 anos apés o transplante, a paciente queixou-se do surgimento de
lesbBes violdceas em membro inferior direito ha cerca de 2 meses, pruriginosas e
dolorosas. Ao exame fisico, apresentava em membro inferior direito multiplas
maculas e papulas hipercromicas, algumas de coloracdo violacea, confluentes,

formando placas extensas (Figura 4)

Figura 4 — Presenca de maculas e papulas hipercrébmicas

v

? Fotografia cedida pelo Dr. Daniel Wagner de Castro Lima Santos, médico do Hospital do Rim.
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Para elucidacdo do quadro, foi realizado biopsia de pele em 28/08/2018. O
anatomopatolégico descrito foi: “dermatite com infiltrado superficial perivascular,
angiomatose e hemossiderose. O quadro histolégico corresponde ao do Sarcoma de
Kaposi. Pesquisa de HHV-8 negativa”. Foi feito também PCR para HHV-8 no sangue
com resultado indetectavel.

Em 19/12/2018 foi cedida vaga para o Hospital Sdo Paulo, na especialidade
oncodermatologia. Realizado estadiamento da doenca com tomografia de térax e
abdome (sem alteracfes), endoscopia digestiva alta (sem alteracdes), broncoscopia
(sem alteracbes) e colonoscopia (que demonstrou apenas polipos). No
anatomopatologico dos pélipos intestinais, foi descrito adenoma com displasia leve.

Foi optado por tratamento do Sarcoma de Kaposi com quimioterapia. Em
20/05/2019 foi suspensa a imunossupressdao com tacrolimo e em 21/05/2019 a
paciente realizou a primeira sessédo de QT com Paclitaxel. Em 13/06/2019 realizou a
segunda sesséao.

Um dia ap0s a segunda sessdo de QT, em 14/06/2019, a paciente foi ao PS
referindo dor abdominal difusa. Na entrada apresentava-se séptica, com FC:
128bpm, FR 16rpm, Sat 94% em ar ambiente, hipotensa com PA 89x52mmHg e
afebril. Ao exame fisico abdominal, apresentava dor difusa a palpacdo. No membro
inferior esquerdo, tinha hematomas e equimoses esparsas. Foram realizados
exames laboratoriais e de urina, evidenciando o crescimento de Escherichia coli
resistente apenas a Ampicilina em hemoculturas e urocultura. Realizada expansao
volémica e iniciado tratamento Ceftriaxone e Metronidazol. A tomografia de abdome
demonstrou “rim transplantado localizado na fossa iliaca direita, com morfologia,
dimensdes, eixo, contornos e espessura do parénquima normais, ndo se observando
sinais de dilatacdo dos sistemas coletores. Imagem arredondada cortical hiperdensa,
medindo 0,5cm que pode corresponder a cisto com contetdo hemorragico. Aparente
espessamento difuso e regular do ceco, coélons ascendente, transverso e
descendente, notadamente dos colons direito, que apresenta avaliagdo limitada pela
auséncia de contraste oral e retal”.

A paciente foi admitada na UTI no mesmo dia por sepse de foco
urinario/abdominal. O esquema antimicrobiano foi alterado para Meropenem e
associada Vancomicina pela suspeita de infeccdo de partes moles, pois a paciente
apresentava lesbes bolhosas com hiperemia e calor em regido medial de coxa

direita (Figura 5).
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Figura 5 - Lesbes bolhosas com hiperemia em regido medial de coxa direita

Fonte: Santos (2019).2

A paciente foi piorando clinicamente, com disfunc@o renal necessitando de
hemodialise e em 19/06/2019 apresentou parada cardiorespiratéria, revertida apos 2
ciclos de RCP. Em 20/06/2019 o esquema de antimicrobianos foi trocado para

meropenem e amicacina, porém sem resposta e evolugéo para 6bito em 26/06/2019.

® Fotografia cedida pelo Dr. Daniel Wagner de Castro Lima Santos, médico do Hospital do Rim.
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6 DISCUSSAO

Sabe-se que as infeccdes virais sdo as mais frequentes observadas nos
pacientes transplantados. (FISHMAN, 2007). Dentre estas, aquelas causadas pelos
membros da familia Herpesviridaeconstituem a principal causa de infecc¢des virais no
cenario do transplante. (TURKMEN, 2017). O HHV-8, também conhecido como
herpesvirus associado ao Sarcoma de Kaposi, € um membro da familia
Herpesviridae, pertencente a subfamilia Gammaherpesviridae, do género
Rhadinovirus, o primeiro que infecta seres humanos. (CHANG et al., 1994; MOORE
et al., 1996). Possui como caracteristica principal a transformacédo celular e a
capacidade de causar lesbes tumorais em seus hospedeiros (BUBMAN;
CESARMAN, 2003).

Em 1994, Chang descobriu o genoma do HHV-8 em células tumorais de
Sarcoma de Kaposi (CHANG, 1994). Sabe-se que a infeccdo por HHV-8 é
necessaria, mas nao suficiente (ALLEN, 2002). No 1°caso aqui descrito, a paciente
obteve a confirmacdo da infeccao pelo HHV-8 através da imuno-histoquimica da
amostra de linfonodo. J& no 2° caso, néo foi confirmada a infecgédo por HHV-8, visto
gue a pesquisa de HHV-8 no anatomopatologico foi negativa. Porém, tal fato nao
permite dizer que a mesma nao era infectada por esse herpesvirus; sabe-se que as
lesbes podem ser submucosas (FRIEDMAN; WRIGHT; ALTMAN, 1985) e o
anatomopatoldgico é feito na camada mucosa, justificando tal resultado.

O Sarcoma de Kaposi iatrogénico, isto é, aguele que desenvolve-se em pacientes
apos transplante de érgaos, tem incidéncia 500 vezes maior em transplantados em
relacdo a populacdo geral, ocorrendo em 0,2 a 5% dos transplantados renais. A
incidéncia nesse grupo varia de acordo com o0 grupo racial e étnico e com 0s
diferentes regimes imunossupressores, porém ndo ha dados no Brasil de SK em

pacientes transplantados e se h& correlagdo com os esquemas imunossupressores
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utilizados no pés transplante (KALT; MASA; SARID, 2009; PENN, 1991; PENN,
1997; FARGE, 1993; CATHOMAS et al., 1997).

O SKPT usualmente tem seu pico de aparecimento nos primeiros dois anos
apos o transplante, com um intervalo médio de 12 meses, podendo ocorrer até 18
anos apos o transplante, indicando que a maioria dos casos acontece por reativagao
do HHV-8. Tem maior incidénciaem pacientes homens se comparados a mulheres,
numa proporcao 3:1 e a idade média ao diagndéstico do tumor é 43 anos(EUVRAD;
KANITAKIS; CLAUDY, 2003; RAEDEMAEKER et al., 2019). No caso 1, a paciente
desenvolveu o SK apés 11 meses do transplante renal, correspondendo aos dados
descritos na literatura. J& no caso 2, a paciente apresentou a neoplasia 8 anos apos
a terapia substitutiva, o que foge do habitual, mas ainda encontra-se dentro do
periodo esperado descrito na literatura para a ocorréncia do SKPT.

A maioria das lesdes de SK pés transplante sdo mucocutaneas (90%).No
entanto, Huang e colaboradores (2004) relataram que envolvimento linfonodal foi a
apresentacao clinica mais comum em pacientes com SKPT em Taiwan. As lesdes
cutdneas sado roxo-avermelhadas-azuladas, ndo dolorosas, ndo pruriginosas e
podem apresentar-se como maculas, papulas, placas ou nédulos. A orofaringe e a
mucosa conjuntival podem ser afetadas. As lesées mucocutaneas também podem
aparecer como hiperplasia gengival. Por razdes pouco claras, o envolvimento
visceral € menos comum em receptores de aloenxerto renais a receptores de
aloenxerto de figado ou coracdo (25% a 30% versus 50%) e predominantemente
afeta o trato gastrointestinal e pulmdées (EUVRAD; KANITAKIS; CLAUDY, 2003;
RAEDEMAEKER et al., 2019).

Assim como relatado por Huang e colaboradores (2004), no caso 1 a
paciente apresentou SK manifesto por acometimento linfonodal. No caso 2, a
paciente apresenta SK na forma cutédnea, com maculas e papulas violaceas, o que é
descrito em literatura como a forma mais comum de apresentacdo. Em ambos os
casos, ndo houve acometimento visceral, corroborando com o fato descrito de que
este € menos comum em receptores de aloenxerto renal.

O diagnéstico do SKé feito por uma biopsia tecidual para confirmacao
histopatolégica. O exame histologico das amostras de tecido permanece o0 padrao
ouro. Nas lesGes maculopapulares de SK de baixo grau, podem ser visualizados
capilares irregulares ao lado de vasos normais, redes de células fusiformes e

grandes espacos vasculares cercados por uma camada de célula endotelial. Outros
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achados incluem proliferacdo de células endoteliais, miofibroblastos,
mondcitos/macrofagos (carregados de hemossiderina) e dendrdcitos. Uma reacgéo
inflamatoria ao redor dos aglomerados celulares pode ser visivel. (HOSSEINI-
MOGHADDAM et al.,, 2012). Pode-se ainda avaliar as células fusiformes que
mancham CD34 e fator VIII — relacionado ao antigeno(LE, 2016).
A PCR pode detectar o genoma viral do HHV-8 no sangue, com notada viremia em
pacientes com progressdo da doenca. No entanto, alguns pacientes com SK podem
nao ter viremia detectavel (LE, 2016).
No caso 1, o diagnostico deu-se pelo painel imuno-histoquimico da biépsia, que
mostrou a presenca de CD34. A pesquisa de HHV-8 positiva na amostra de
linfonodo e o PCR para HHV-8 detectado no sangue ainda contribuiram para o
diagnéstico. JaA no caso 2, o diagnostico foi dado basicamente pelo aspecto
histolégico, com dermatite com infiltrado superficial perivascular, angiomatose e
hemossiderose.
Uma vez estabelecido o diagnéstico de SK cutaneo e/ou linfonodal, os pacientes
devem ser rastreados para sintomas de outros locais de envolvimento e, a depender
destes, pode-se realizar exames de imagem para avaliar outros locais de
acometimento (LE, 2016). O estadiamento do Sarcoma de Kaposi pés transplante
ndo é uniformizado em diretrizes (HOSSEINI-MOGHADDAM et al., 2012). Tal fato
sugere que o estadiamento deva ser feito a critério do médico assistente. Aqui, em
ambos 0s casos descritos, optou-se pela realizacdo de endoscopia, broncoscopia e
colonoscopia. Nenhuma das pacientes apresentava acometimento visceral.
Conforme visto, as opc¢des atuais de tratamento para o SKPT consistem
basicamente em: (1) reducéo da terapia imunossupressora, (2) mudanca do regime
imunossupressor, (3) terapia local e (4) terapia sistémica.

Em relacdo a terapia imunossupressora, o SKPT pode responder a reducéo
ou descontinuacao desta. Essa abordagem deve ser a estratégia de gerenciamento
inicial, reduzindo a imunossupressao para o nivel mais baixo e possivel de preservar
a funcao do aloenxerto. (HOSSEINI-MOGHADDAM et al., 2012) Entre os receptores
de transplante que desenvolvem SK, a regressao geralmente ocorre apos a reducao
da imunossupresséo, conforme citado em alguns estudos (PENN, 1997; PENN,
1995; MENDEZ; PAYA, 2000). Estimou-se que aproximadamente 40% dos

pacientes responderdo apenas a reducdo da imunossupressdo (PENN, 1995). O
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problema desta abordagem € que a imunossupressao reduzida acarreta o risco de
rejeicdo aguda do enxerto.

Conforme descrito no caso 1, a descontinuacao da terapia imunossupressora
contribuiu para o tratamento da neoplasia e a paciente ndo apresentou perda do
enxerto; no caso 2, a paciente também teve a retirada da terapia imunossupressora,
mas apresentou piora de funcdo renal e, posteriormente perda do enxerto,
necessitando novamente de hemodialise. Fica dificil distinguir se a piora de funcao
renal foi devido a descontinuacdo da droga imunossupressora ou decorrente do
choque séptico que a mesma apresentou.

Em relacdo a mudanca do regime imunossupressor, alguns pesquisadores
recomendam alterar o regime de inibidores da calcineurina, como tacrolimo, para
inibidores da rapamicina (mTOR), como o sirolimo, devido seus efeitos antivirais. Em
um relato de caso da ltalia, Segoloni e colaboradores relataram um paciente com
SKPT que perdeu o enxerto apds descontinuacao da terapia imunossupressora. No
entanto, apos o retransplante, o paciente recebeu regime imunossupressor a base
de sirolimo com resultado favoravel (HOSSEINI-MOGHADDAM et al.,, 2012;
SEGOLONI et al., 2007).

Em um outro estudo realizado na Itélia, foi avaliado o papel dos inibidores de
MTOR para prevencdo de SK em transplantados renais. Em 11.624 receptores de
transplante renais (realizados entre 1997 e 2013) e acompanhados até 2016, foram
diagnosticados 106 casos de SK. Destes, 91 foram em nao usuarios de mTORi e 15
casos em usuarios. Foi observado que os usuarios de mTORI tiveram reducdo do
risco de SK em até 3 anos do transplante. ApGs esse periodo, nenhuma diferenca de
acordo com o uso de mTORI foi observada. Tal fato permite destacar a associacéo
do uso de mTORi com a diminuicdo da incidéncia de SK, principalmente nos
primeiros periodos apoés o transplante. (PISELLI et al., 2019).

No caso 1, a paciente teve seu regime imunossupressor alterado de tacrolimo
(inibidor da calcineurina) para sirolimo (inibidor mTOR) apés término do tratamento
guimioterapico e, até o presente momento, encontra-se curada da neoplasia,
corroborando o fato de que os inibidores mMTOR possam ter resultado favoravel.

Terapia local, como crioterapia, remocéao cirdrgica ou a laser, radioterapia e
terapia topica com iquimod podem ser tentados para casos de SKPT localizado (LE,
2016); a terapia sistémica deve ser realizada em casos de SK sistémico. Varios

agentes podem ser usados sozinho ou em combinacdo. Monoterapia com
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Vinblastina ou Bleomicina tem sido usada. Paclitaxel foi utilizado sucesso em
pacientes com SK. Patel e colaboradores (2002) relataram 2 pacientes com SK
cutaneo generalizado e visceral que apresentaram piora do SKPT apesar de
interromper a terapia imunossupressora. Apos 4 cursos de Paclitaxel, ambos os
pacientes desenvolveram regressao completa e um deles permaneceu em remissao
por um ano. Parece que os taxanos, como o paclitaxel, podem ser uteis no
tratamento de SKPT resistente a retirada da terapia imunossupressora (HOSSEINI-
MOGHADDAM et al., 2012; PATEL et al., 2002).

No caso 1, a paciente apresentava SK linfonodal além de PCR para HHV-8
detectado em sangue com alta viremia, 0 que sugere evolucédo da doenca, conforme
ja citado. Por tal fato, foi optado por inicio de terapia sistémica para o sucesso do
tratamento (somado a retirada da terapia imunossupressora). A quimioterapia foi
feita com Paclitaxel, obtendo-se sucesso no tratamento com 8 ciclos. No caso 2,
apesar da paciente apresentar SK somente cutaneo, também foi tentado terapia
sistémica, porém ndo € possivel avaliar a repercussao do tratamento, ja que a
mesma faleceu apdos o segundo ciclo quimioterapico.

O tratamento da infeccdo assintomatica por HHV-8 como prevencdo de SKPT
em receptores de transplante renal ndo foi estudado. Os doadores ndo sé&o
rotineiramente rastreados quanto a infec¢do por HHV-8. Além disso, medicamentos
antivirais especificos ndo foram estudados como terapia preventiva ou profilaxia
direcionada. Embora tenha sido relatado que o HHV-8 é sensivel ao ganciclovir,
foscarnet e cidofovir, ndo h& estudos para avaliar sua eficacia apés o transplante em
individuos de risco (ANTMAN; CHANG, 2000).

A progressao da infeccdo por HHV-8 para SKPT ainda precisa ser estudada.
Uma vez que o SKPT se desenvolve, pode ser uma doenca fatal em receptores de
aloenxerto renal (HOSSEINI-MOGHADDAM et al., 2012).
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7 CONCLUSAO

O SK em pacientes soropositivos para HIV é mundialmente conhecido e
estudado, porém em pacientes transplantados renais essa neoplasia é
negligenciada. Os dados de incidéncia, prevaléncia, quadro clinico, diagnadstico,
estadiamento e tratamento sdo escassos na literatura e mais estudos s&o
necessarios a fim de aprimorar 0 manejo, uma vez que o transplante renal é cada

vez mais frequente no mundo e o Brasil tem seu destaque.
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Continuacéo do Parecer: 3.813.956

Kaposi em pacientes imunodeprimidos apés serem submetidos ao transplante renal, atendidos no Hospital
do Rim, a partir de dados de prontuario fisico e eletrénico, tais como histéria da moléstia, exame fisico,
exames laboratoriais, exames de imagem e exames anatomopatolégicos.

Objetivo da Pesquisa:
Relatar dois casos de Sarcoma de Kaposi em pacientes transplantados renais e realizar uma revisao de
literatura sobre os dados publicados até o momento.

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os riscos destes relatos de caso estariam envolvidos com a divulgagéo e identificagdo nao
autorizada pelo paciente, porém todos os cuidados serdo tomados para que ndo seja exibida a identidade
do mesmo e a autorizagdo para uso de imagens sera obtida por meio do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE);

Beneficios:Maior conhecimento sobre o tema estudado. Nao ha beneficio direto ao paciente.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Relatos de casos para a conclusdo do curso de residéncia em Infectologia no Instituto de

Infectologia Emilio Ribas.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Foi apresentado TCLE para um dos casos e a nao aplicagdo do TCLE para o outro caso foi autorizada em
funcdo do paciente ter ido a oébito.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

O CEP toma ciéncia e aprova o projeto em epigrafe e seu respectivo TCLE.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O pesquisador devera entregar uma coépia do Parecer de Aprovacdo do CEP a Secédo de Pesquisa e
Trabalhos Cientificos da Divisdo Cientifica e aguardar o documento denominado "Autorizagéo Para o Inicio
do Estudo". O pesquisador principal devera enviar a este CEP os relatérios parciais e do final do estudo,
conforme prevé a Resolugdo CNS n° 466/2012.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 24/01/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1389493 pdf 15:03:41
Outros DECLcep.pdf 24/01/2020 | CAROLINA NOVO Aceito

15:02:35 | CARAVINA

Enderego: Avenida Dr. Arnaldo 165

Bairro: Cerqueira César CEP: 01.246-900
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3896-1406 Fax: (11)3896-1406 E-mail: comiteetica@emilioribas.sp.gov.br

Pagina 02 de 03




44

INSTITUTO DE INFECTOLOGIA £ Plataforma
EMILIO RIBAS - IIER %orl

i de e s
EMILID RIEAS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: SARCOMA DE KAPOS| EM PACIENTES TRANSPLANTADOS RENAIS: RELATO DE
DOIS CASOS E REVISAO DE LITERATURA

Pesquisador: CAROLINA NOVO CARAVINA

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 27924919.5.0000.0061

Instituigdo Proponente: Instituto de Infectologia Emilio Ribas
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.813.956

Apresentagao do Projeto:

o Sarcoma de Kaposi (SK) foi descrito pela primeira vez em 1872 como um sarcoma progressivo. E
classificado de acordo com caracteristicas clinicas epidemiolégicas em 4 formas: SK classico, SK endémico
ou Africano, SK epidémico ou associado a AIDS e SK iatrogénico. O SK iatrogénico desenvolve-se em
pacientes apés transplante de érgaos que utilizam terapia imunossupressora para rejeicdo do aloenxerto. A
terapia

imunossupressora em pacientes transplantados aumenta o risco de malignidade aproximadamente 100
vezes mais alto se comparado a populagéo geral. Entre os receptores de transplante que desenvolvem SK,a
regressdo da neoplasia geralmente ocorre apds redugdo da imunossupressao, porém, tal fato acarreta o
risco de rejeicdo aguda do enxerto. Embora o Sarcoma de Kaposi seja uma condigdo sabidamente
conhecida em pacientes HIV positivos, pouco se sabe ou ndo se da tanta atengéo a ocorréncia dessa
condigdo em pacientes transplantados. Ndo ha dados no Brasil sobre SK em pacientes transplantados
renais, incluindo dados de incidéncia, morbidade, mortalidade e resposta ao tratamento, e nem se ha
correlagdo com os esquemas imunossupressores utilizados no pds transplante. Desta forma, a necessidade
de se conhecer as formas de apresentagao, diagnéstico e manejo de Sarcoma de Kaposi nos pacientes
transplantados renais € o que motiva a realizagdo desse estudo.

Trata-se de um estudo descritivo de carater narrativo de modo a relatar dois casos de Sarcoma de

Endereco: Avenida Dr. Arnaldo 165

Bairro: Cerqueira César CEP: 01.246-900
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3896-1406 Fax: (11)3896-1406 E-mail: comiteetica@emilioribas.sp.gov.br
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Continuacdo do Parecer: 3.813.956

TCLE / Termos de
Assentimento /
Justificativa de
Auséncia

DTCLEcep.pdf 24/01/2020 | CAROLINA NOVO Aceito
15:02:18 | CARAVINA

TCLE / Termos de
Assentimento /
Justificativa de
Auséncia

TCLEcep.pdf 24/01/2020 | CAROLINA NOVO Aceito
15:01:59 | CARAVINA

Projeto Detalhado /
Brochura

Investigador

projetomonocarolcepp.docx 24/01/2020 | CAROLINA NOVO Aceito
15:01:15 | CARAVINA

Projeto Detalhado /
Brochura
Investigador

projetomonocarolcepppdf.pdf 24/01/2020 | CAROLINA NOVO Aceito
14:59:36 | CARAVINA

Brochura Pesquisa |projetomonocarolcep.pdf 24/01/2020 | CAROLINA NOVO Aceito
14:57:44 | CARAVINA

Brochura Pesquisa |projetomonocarolcep.docx 24/01/2020 | CAROLINA NOVO Aceito
14:56:28 | CARAVINA

Folha de Rosto folhaderostoassinada.pdf 13/11/2019 | CAROLINA NOVO Aceito

21:47:10 _|CARAVINA

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Néo

SAO PAULO, 29 de Janeiro de 2020

Assinado por:

Vilma Borba Leandro Ferreira Jardim
(Coordenador(a))

Endereco: Avenida Dr. Arnaldo 165

Bairro: Cerqueira César

CEP: 01.246-900

UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3896-1406 Fax: (11)3896-1406 E-mail: comiteetica@emilioribas.sp.gov.br
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ANEXO 2
L (3’ e
SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE mb—”i}
COORDENADORIA DE SERVICOS DE SAUDE
INSTITUTO DE INFECTOLOGIA EMILIO RIBAS Instituto de Infectologia
Segdo de Pesquisas e Trabalhos Cientificos EMILIO RIBAS
Av. Doutor Arnaldo. 165 - 01246-900 - Sdo Paulo-SP

Tel.: (11) 3896-1201 pesquisacientificai@emilioribas.sp.gov.br

DIVISAD CIENTIFICA

Despacho SPTC n°® 07/2020

PROTOCOLO DE PESQUISA N° 23/2019

TITULO: "SARCOMA DE KAPOSI EM PACIENTES TRANSPLANTADOS RENAIS: RELATO
DE DOIS CASOS E REVISAO DE LITERATURA"

PESQUISADOR RESPONSAVEL NO IIER: JAMAL MUHAMAD ABDUL HAMID
SULEIMAN

PESQUISADORA PRINCIPAL: CAROLINA NOVO CARAVINA

AUTORIZACAO PARA INICIO DO ESTUDO

Devidamente aprovado pelo Grupo de Assessoria Cientifica, Comité de
Etica em Pesquisa e Diretoria Técnica de Departamento deste Instituto, e regular
quanto as informagdes sobre financiamento do projeto, o protocolo de pesquisa
acima esta AUTORIZADO para ter inicio.

Registre-se. Comunique-se.

Sao Paulo, 30 de janeiro de 2020.

N EhT=.

Profa. Dra. Maria Apar cida Telles Guerra
Secgdo de Pesquisas e Trabalhos Cientificos
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Para
Relato de Caso

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Instituto de Infectologia Emilio Ribas

Titulo do relato: “SARCOMA DE KAPOSI EM PACIENTES TRANSPLANTADOS RENAIS: RELATO DE
DOIS CASOS E REVISAQ DE LITERATURA”.

Nome do pesquisador: Carolina Novo Caravina
Nome da institui¢do: Instituto de Infectologia Emilio Ribas (IIER).

Prezado(a) senhor(a):

Vocé estéd sendo convidado a participar do estudo “SARCOMA DE KAPOSI EM PACIENTES
TRANSPLANTADOS RENAIS: RELATO DE DOIS CASOS E REVISAO DE LITERATURA”. Durante sua
participacdo neste estudo, gostariamos de coletar informacdes sobre sua doenga e resultados
de seus exames. Seu nome e dados que possam l|he identificar ndo serdo divulgados,

mantendo-se o sigilo (segredo).

O objetivo é permitir um maior conhecimento sobre o diagndstico, 0 comportamento da
e o tratamento da sua doenga com base em informagdes que ja constam do seu prontudrio,
sem qualquer interferéncia ou mudanga nos cuidados que vocé vem recebendo ou ainda
receberd. Este tipo de pesquisa chama-se "Relato de Caso" e é muito (til para o ensino e 0
aprendizado na area da salde.

Antes de concordar em participar deste estudo e autorizar o uso de seu prontudrio, é
muito importante que vocé compreenda as informacdes e instrugdes contidas neste
documento, O(s) autor(es) devera(do) responder todas as suas dividas antes de vocé se decidir
a participar. Vocé tem o direito de desistir de participar do estudo a qualquer momento, sem
nenhuma penalidade ou prejuizo em seu tratamento nesta Instituicdo. Da mesma forma, o(a)
senhor{a) pode se recusar a participar sem nenhum prejuizo para o seu seguimento no
Instituto. Se vocé concordar em participar deste estudo, pediremos que vocé assine este termo
de consentimento. Uma via deste consentimento informado serd arquivada com
o(a)pesquisador(a) principal e outra via sera fornecida a vocé.

Procedimentos: sua participa¢do nesta pesquisa consistird apenas na autorizagdo da coleta de
dados em seu prontudrio, respeitado o anonimato (ndo informar o seu nome) e
confidencialidade (segredo) das informagdes.

Beneficios: Este estudo trard maior conhecimento sobre o tema estudado, sem beneficio
direto para vocé.

Riscos: A quebra da confidencialidade desses dados é possivel, se pessoas ndo envolvidas
nesta pesquisa tiverem acesso aos prontudrios. Os pesquisadores tomardo todas 3as medidas
necessarias para manter a privacidade das informagdes sobre a sua saide e prevenir o mau
uso dessas informacdes. Os participantes do estudo ndo serdo identificados em nenhum
momento, mesmo quando os resultados deste estudo forem divulgados em qualquer forma.

Rubrica do Participante da Pesquisa: __ | N\, A B
Rubrica do Pesquisador que obteve 0 consentimento:_
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0 que fazer caso tenha perguntas ou problemas?

Se o(a) senhor(a) tiver alguma pergunta sobre este estudo ou em caso de danos relacionados
com a pesquisa, o senhor(a) deverd entrar em contato com o(a) Pesquisador(a) Principal
Carolina Novo Caravina telefone: (18) 99781-3220
Caso tenha alguma duvida ou questdo sobre seus direitos como participante deste estudo, o(a)
senhor(a) podera procurar o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Infectologia Emilio
Ribas no nimero (11) 3896-1406 ou através do seguinte enderego: Av. Dr. Arnaldo, 165, S3o
Paulo - SP. Hordrio de Atendimento: de segunda a sexta-feira de 08-13hs (e-mail:
comitedeetica@emilioribas.sp.gov.br). Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é um grupo de
membros independentes do patrocinador/centro de pesquisa responsavel por revisar os
estudos de pesquisa com o objetivo de proteger os direitos e o bem-estar dos participantes.
0 estudo foi explicado com palavras que eu consegui entender, discutir, fazer perguntas e
estou satisfeito com as respostas. Ao assinar este TCLE em duas vias, ficando com uma delas,

demonstro que aceitei o convite para participar do estudo (“SARCOMA DE KAPOSI EM
PACIENTES TRANSPLANTADOS RENAIS: RELATO DE DOIS CASOS E REVISAO DE LITERATURA”).

Netheee (iline Sp. Wiece B oua i ra0m

Nome Iegimte da pesquisa.ou re!p:ansével legal pelo participante da pesquisa

Assinatura do par&icipante/da pesquisa ou responsavel legal pelo participante da pesquisa

Consfornm. Neve osadume. Data OR /AN / 30\
Nome legivel do Pesquisador que obteve o consentimento

(2

Assinatura do Pesquisado’?fque obteve o consentimento

R
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ANEXO 4

Declaracao de Confidencialidade e
Utilizacao de Informagdes

1. Identificacdo dos membros do grupo de pesquisa:

Nome completo (sem abreviacao) CPF
AMIEL- WAENER. DE C ASTRO LIMA SAVTOS | 985 . ST .3%303-93% [
AN MRS (1 c1MAAD 75081 -ON
E 3 L=

Ll 053 . B -06

2. Identificacdo da pesquisa:

a. Titulo do Projeto: <RSSEcS Qm, &m&WW\QM JOINR
SolsE D DD Sardn oS- \ Q-
b. Instituicdo: INSTITUTO DE INFECTOLOGIA EMILIO RIBAS (IIER)

c. Pesquisador Responsavel: Candhroo. Coge osniscs

3. Declaracao:
Nos, membros do grupo de pesquisa identificado acima, baseados nos itens II1.3.i e IT1.3.t das
Diretrizes € Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos (Res CNS
466/12) e na Diretriz 12 das Diretrizes Eticas Internacionais para Pesquisas Biomédicas
Envolvendo Seres Humanos (CIOMS/93), declaramos que:

a) O acesso aos dados registrados em prontudrios de pacientes ou em bases de dados para fins
da pesquisa cientifica sera feito somente apés aprovagdo do projeto de pesquisa pelo CEP do
1IER;

b) O acesso aos dados serd supervisionado por uma pessoa que esteja plenamente informada
sobre as exigéncias de confiabilidade;

c) Asseguraremos o compromisso com a privacidade e a confidencialidade dos dados utilizados,
preservando integralmente o anonimato e aimagem do participante bem como a sua ndo
estigmatizacao;

d) Asseguraremos a ndo utilizagdo das informacdes em prejuizo das pessoas efou das
comunidades, inclusive em termos de autoestima, de prestigio e/ou econdmico-financeiro;

e) O pesquisador responsavel estabeleceu salvaguardas seguras para a confidencialidade dos
dados de pesquisa. Os participantes envolvidos serdo informados dos limites da habilidade
do pesquisador em salvaguardar a confidencialidade e das possiveis consequéncias da
quebra de confidencialidade, caso seja necessario;

f) Os dados obtidos na pesquisa serao usados exclusivamente para a finalidade prevista no
protocolo;

g) Os dados obtidos na pesquisa somente serdo utilizados para o projeto vinculado. Todo e
qualquer outro uso que venha a ser planejado, sera objeto de novo projeto de pesquisa, que
sera submetido a apreciagao do CEP do IIER;

h) Devido 2 impossibilidade de obtenc3o do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido de
todos os participante, assinaremos esse Termo de Consentimento de Uso de Banco de
Dados, para a salvaguarda de seus direitos.

S50 Paulo, DO de SudSushud 4o IOV

Nome completo (por extenso) Data

DMUECL wh6USL. O a0 Lind s | 291112019 )\
I M AN Sy (50 30102018 | Pa N
CoaRires Qs Sosndares - olw | dow { J @Y/
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ANEXO 5

DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

gu, Carolina Novo Caravina pesquisadora responsavel pela pesquisa intitulada SARCOMA D.
KAPOSI EM PACIENTES TRANSPLANTADOS RENAIS: RELATO DE DOIS CASOS
REVISAO DE LITERATURA, solicito a dispensa da aplicagdo do Termo de Consentimento Livre
com a seguinte justificativa: dbito do paciente.

Declaro:

——.

a) Que 0 acesso aos dados registrados em prontudrio de paciente_s ou em bases de dado
para fins da pesquisa cientifica sera feito somente apos aprovagao do projeto de pesquis
pelo Comité de Etica Em Pesquisa Humana;

b) Que o acesso a0s dados sera supervisionado por uma pessoa que esteja plenament
informada sobre as exigéncias de confiabilidade;

c¢) Meu compromisso com a privacidade e a confidencialidade dos dados utilizado
preservando integralmente o anonimato e a imagem do participante bem como a sua n3
estigmatizacao;

d) Nao utilizar as informagdes em prejuizo das pessoas e/ou das comunidades, inclusive er
termos de autoestima, de prestigio e/ou econdmico-financeiro;

e) Que o0 pesquisador responsavel estabeleceu salvaguardar € assegurar
confidencialidades dos dados de pesquisa;

f} Que os dados obtidos na pesquisa serdo usados exclusivamente para finalidade previst
ne protocolo;
Que os dados obtidos na pesquisa somente serdo utilizados para o projeto vinculado, o

quais serdo mantidos em sigilo, em conformidade com o que prevé os termos da resoluga
466/2012 do Conselho Nacional de Saude, assino este termo para salvaguardar seu

direitos.

g)

Devido a impossibilidade de obtengdo do TCLE (Termo de Consentimento Livre Esclarecido) d
todas os participantes, assino este termo para salvaguardar seus direitos.

ARAD

Sao Paulo — SP, ™ de *_\M de_ T2

Pesquisadora Responsavel
Carolina Novo Caravina




