UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
CENTRO DE EDUCACAO E SAUDE — CES
UNIDADE ACADEMICA DE BIOLOGIA E QUIMICA — UABQ

CURSO DE LICENCIATURA EM CIENCIAS BIOLOGICAS

VALERIA MILENA DANTAS DE CASTRO

SARCOMA DE KAPOSI EPIDEMICO ASSOCIADO AO VIRUS HERPES
HUMANO TIPO - 8, UMA REVISAO

CUITE - PB

2016



VALERIA MILENA DANTAS DE CASTRO

SARCOMA DE KAPOSI EPIDEMICO ASSOCIADO AO VIRUS HERPES
HUMANO TIPO - 8, UMA REVISAO

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado ao Curso de
Ciéncias Bioldgicas na
Universidade Federal de
Campina Grande, como forma
de obtencaio do Grau de
licenciatura.

Orientador (a): Profa. Dra. Vivyanne dos Santos Falcao Silva.

CUITE - PB

2016



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA NA FONTE
Responsabilidade Jesiel Ferreira Gomes — CRB 15 — 256

C355s Castro, Valéria Milena Dantas de.
Sarcoma de kaposi epidémico associado ao virus
herpes humano tipo — 8 , uma revisdo. / Valéria Milena
Dantas de Castro. — Cuité: CES, 2016.

44 1.

Monografia (Curso de Licenciatura em Ciéncias
Biolégicas) — Centro de Educacgao e Saude / UFCG, 2016.

Orientadora: Vivyanne dos Santos Falcao Silva.

1. HIV. 2. KSHV. 3. Terapia HAART. I. Titulo.

Biblioteca do CES - UFCG CDU 616.89




VALERIA MILENA DANTAS DE CASTRO

SARCOMA DE KAPOSI EPIDEMICO ASSOCIADO AO VIRUS HERPES
HUMANO TIPO 8, UMA REVISAO

Monografia apresentada ao Curso de Ciéncias Bioldgicas da UFCG campus Cuité,

para obtencdo do grau de licenciatura em Ciéncias Bioldgicas.

Aprovadaem ___/___/

BANCA EXAMINADORA

Prof®. Dra. Vivyanne dos Santos Falcao Silva (Orientadora)

Universidade Federal de Campina Grande

Prof®. Dra. Thais Josy Castro Freire de Assis

Universidade Federal de Campina Grande

Prof®. Ms. Bruna Braga Dantas

Universidade Federal de Campina Grande

Prof®. Dr*. Priscilla Anne Castro de Assis (Suplente)

Universidade Federal de Campina Grande



AGRADECIMENTOS

A Deus primeiramente por ter permitido essa grande experiéncia e por todas

as vezes que me fortaleceu espiritualmente nos momentos mais dificeis.

A minha familia por ter acreditado no meu potencial e esforco, como
também por todas as contribuicdes direta ou indiretamente para que eu chegasse até

aqui.

Em especial a minha mde Maria Licia que tanto lutou pelas minhas
conquistas académicas e a minha querida irma Franciele D. dos Santos que da

mesma forma esteve sempre presente ajudando em tudo que podia.

Aos meus amigos que de uma forma ou de outra esteve presente durante
todo este percurso em especial Janiele Cruz, Laryssa Maia, Vinicius Duarte e

Fernanda Sousa por todos os momentos maravilhosos que vivenciamos.

Ao meu grande amigo Maircio Dantas (In memoriam) que muito me

incentivou a estudar e continuar mesmo em situacdes adversas.

Aos meus colegas de curso que junto comigo contribuiram de maneira

significativa.

Ao meu companheiro Valdeir Xavier que esteve presente ao final deste

percurso e que em muitos momentos me ajudou a prosseguir.

Aos professores que durante esta etapa de formagao abriram os horizontes
do conhecimento e tornaram possivel a constru¢do do conhecimento bem como o

crescimento pessoal e profissional.

A minha orientadora Vivyanne dos S. Falcdo Silva por todo empenho e

dedica¢do na realizacdo deste trabalho e por toda confianga em mim depositada.



RESUMO

O Sarcoma de Kaposi (SK) é uma neoplasia que esta ligada ao Virus Herpes
Humano tipo 8 (HHV-8). Tal patologia foi descrita em 1972 pelo dermatologista
hingaro Moritz Kaposi até entdo conhecida como Sarcoma de Kaposi Cléssico.
Posteriormente, foram descritas outras trés formas clinicas incluindo o SK
endémico, iatrogénico e epidémico, sendo este ultimo detalhado no presente estudo.
O SK epidémico € uma neoplasia oportunista a qual para se desenvolver depende
da prévia infec¢ao pelo HHV-8 ou KSHV como também é conhecido. A partir disto
o presente trabalho objetivou realizar uma revisdo bibliografica sobre os aspectos
mais relevantes do SK, como etiologia, patogenia, histologia e tratamentos. O
estudo foi feito através de levantamento de literatura nacional e internacional, sendo
um estudo descritivo e retrospectivo desde o surgimento da doenca até os anos
atuais de modo a integrar pesquisas e descobertas realizadas na evolugdo histdrica
desta neoplasia. Com este estudo pode se observar que esta doenca ganhou
importancia a partir da epidemia do HIV. Pode-se identificar por meio da literatura
que a etiologia da desta doencga € o Virus do Herpes Humano tipo 8 e ndo o HIV
como acreditava-se. E uma doenca que ocorre mais em homens e dentre os
tratamentos utilizados, o que teve mais eficicia foi a terapia antirretroviral

altamente ativa inibindo o enfraquecimento do sistema imune do paciente

Palavras - Chave: HIV, KSHV, Terapia HAART.



ABSTRACT

Kaposi’s sarcoma (KS) is a neoplasm which is associated with human herpes virus
8 (HHV-8). Such pathology was described in 1972 by the Hungarian dermatologist
Moritz Kaposi until then known as Classic Kaposi’s Sarcoma. Then, three other
clinical forms were described, including KS endemic, iatrogenic and epidemic, the
latter being discussed in this study. KS epidemic is an opportunistic neoplasm
which depends on the previous infection of HHV-8 or KSHV to develop, as it is
also known. From this the present study aimed to carry out a literature review of the
most relevant aspects of the SK as etiology, pathogenesis, histology and treatment.
The study was done through national and international literature survey, with a
descriptive and retrospective study from the onset of the disease until the present
years to integrate research and discoveries made in the historical evolution of this
neoplasia. This study can be observed that this disease has gained importance from
the HIV epidemic. It can be identified through literature that the etiology of this
disease is the human herpes virus type 8 and not as believed to HIV. It is a disease
that occurs more in men and among the treatments, which had more efficacy was
highly active antiretroviral therapy inhibiting the weakening of the immune system

of the patient.

Key — words: Neoplasm, KSHV, HAART therapy.
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1. INTRODUCAO

O Sarcoma de Kaposi (SK) é uma neoplasia que se desenvolve no tecido
conjuntivo propriamente dito, no cartilaginoso, no 6sseo, no adiposo, no muscular € nos
vasos sanguineos (COSTA et al., 2006). Essa doenca foi inicialmente descrita pelo
dermatologista hingaro Moritz Kaposi em 1972. Por muito tempo tal doenca foi
considerada como rara e até entdo conhecida como SK cldssico. Apds a descoberta desta
patologia foram surgindo outras formas clinicas, sendo descritas como: endémico,
iatrogénico e epidémico, este associado ao Virus da Imunodeficiéncia Humana (Human
Immunodeficiency Virus - HIV) (CORRICA; CALDAS, 2009). O SK epidémico ¢
considerado o mais agressivo dentre os subtipos do SK, com possivel comprometimento
tegumentar ou visceral, ocorrendo principalmente em homens com relacionamentos
homoafetivos (MALDONADO et al., 2015; BARROS et al., 2013).

O SK epidémico associado tornou-se frequente a partir da década de 80 com a
epidemia da Sindrome da Imunodeficiéncia Humana (SIDA). Desde o surgimento da
epidemia HIV/SIDA se estima que cerca de 36% dos pacientes infectados desenvolvem
uma neoplasia no decorrer da doenga (LOPEZ, 2007), a partir disto se observou uma
estreita relacdo entre a infeccdo do HIV e o desenvolvimento de neoplasias incluindo o
SK, passando o SK a ser um marcador clinico da infeccao pelo HIV/SIDA (SALAS et
al., 2011).

No decorrer da evolucao histérica desta doenga em varios estudos se discutiu
essa relacdo com o virus HIV, propondo ser este a causa etiologica do SK. Contudo, em
1994, Chang e colaboradores confirmaram ser o Virus Herpes Humano tipo 8 (HHV-8)
também denominado de Herpesvirus associado ao Sarcoma de Kaposi (Kaposi’s
Sarcoma-associated herpesvirus - KSHV) o precursor do SK (LEAO et al., 2002). E
observou-se que o SK quando agregado ao HIV, apresentam-se de um modo mais
agressivo e surge como um dos primeiros sintomas da SIDA (KALIL et al., 2010)

Posteriormente em analises de sequéncias de material genético do KSHV, estes
foram encontradas em mais de 90% de todos os tipos de Sarcoma de Kaposi,
evidenciado que este virus € um pré-requisito para o desenvolvimento da doenca
(ENRIQUEZ, 2013).

Os aspectos histolégicos das lesdes causadas pelas quatro formas clinicas de SK

sao bastante semelhantes, apresentando células fusiformes que se organizam entre os
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espacos vasculares com infiltracdo inflamatéria de linfécitos, mondcitos e células
plasméticas (GASPERINI et al., 2012; PEREZ et al., 2014).

As lesdes provenientes do SK epidémico podem ser cutdneas ou sistémicas
quando cutaneas podem ser maculares ou nodulares com dimensdes variadas. Em
pacientes HIV positivos hd o aparecimento de tumores vinhosos formando nddulos
(FONSECA et al., 1999). Alguns sintomas comuns do SK que permitem diagndstico
diferencial sao desconforto abdominal, quando as lesdes sdo no intestino que pode levar
a completa obstru¢do do trato gastrointestinal, lesdes na cavidade oral, garganta, palato,
gengiva e entre outros locais (SCHWARTZ, 2015). Geralmente o diagnodstico se da
apos biopsia com possiveis exames adicionais e técnicas de imunohistoquimica que
também podem auxiliar (BORJA, 2014).

Desde o surgimento da doencga ainda ndo se definiu um tratamento especifico,
pois o mesmo pode variar de acordo com o estdgio em que o paciente se encontre, sendo
assim o tratamento € individualizado. Esse tratamento € primordialmente baseado na
reconstituicdo imune, visto que o paciente infectado pelo virus KSHV tem seu sistema
imune comprometido (COSTA, 2006). Alguns dos tratamentos utilizados s@o a cirurgia,
radioterapia e quimioterapia, dependendo do estdgio de avanco da doenga o tratamento
pode nao ter tanta eficacia (BORJA, 2014).

Além destes tratamentos ja citados surgiu outro tratamento bastante eficaz a
partir da epidemia HIV/SIDA para o combate da mesma, que consequentemente reduziu
o indice de SK, chamada de terapia antirretroviral combinada (Highly Active
Antiretroviral Therapy - HAART) que age reconstituido o sistema imune do individuo,
desta forma auxiliando no controle da neoplasia (ENRfQUEZ, 2013).

Esta terapia tem um papel fundamental na inibi¢do do enfraquecimento do
sistema imune do paciente, os medicamentos deste tratamento impedem a multiplicacdao
do virus no organismo, desta forma melhorando a qualidade de vida do portador da
infec¢do, com isso reduzindo o numero de mortes pela infec¢do e também pelo SK que

é uma neoplasia oportunista (BACELAR JUNIOR et al., 2015).
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Realizar uma revisdo bibliogréifica sobre os aspectos mais relevantes do Sarcoma

de Kaposi associado ao virus do herpes humano tipo 8.

2.2 Objetivos Especificos
e Descrever historico da doenca desde sua descoberta até os anos atuais;
e Identificar através da literatura a causa etioldgica do Sarcoma de Kaposi;
e Reunir informacdes na literatura acerca das caracteristicas histologicas
das lesoes causadas pelo Sarcoma de Kaposi;
e Identificar dentre os tratamentos utilizados quais os que t€ém gerado

melhores resultados.
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3. METODOLOGIA

O estudo foi realizado através de uma pesquisa bibliogrifica, considerando a
relevancia do tema, buscando compreender e aprofundar os conhecimentos sobre
Sarcoma de Kaposi, as caracteristicas dessa neoplasia, a etiologia, histopatologia,

patogenia, e o tratamento da mesma.

3.1 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo de revisdo de literatura cientifica, na modalidade
denominada revisdo integrativa, visto que essa revisdao tem sido apontada como uma
ferramenta importante no campo da saude, pois sintetiza as pesquisas disponiveis sobre
determinada tematica e direciona a pratica fundamentando-se em conhecimento
cientifico (SOUZA et al., 2010).

Para este estudo foi realizado um levantamento da literatura nacional e
internacional, sendo esta revisdo descritiva e retrospectiva dos ultimos anos 1999 a
2016, na qual foram utilizados os bancos de dados SCIELO, PUBMED, LILACS-
BIREME e GOOGLE ACADEMICO, na busca por artigos cientificos sobre o Sarcoma
de Kaposi, na lingua portuguesa, inglesa e espanhola. Para essa busca, utilizou-se as
seguintes palavras-chaves que foram utilizados em vérias combinacdes: “Sarcoma de

Kaposi”, “HIV”, “KSHV”; “HHV-8”.
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4. REVISAO DA LITERATURA

4.1 Historico sobre Sarcoma de Kaposi

O Sarcoma de Kaposi (SK) € uma neoplasia de células endoteliais (fusiformes)
que revestem o0s vasos sanguineos ou linfaticos, com a proliferacdo anormal dessas
células, e possivel extravasamento de hemécias dos vasos, acometendo também o tecido
subcutdneo como musculos, 0ssos, cartilagens e tecido adiposo (COSTA et al., 2006).
Essa neoplasia foi descrita inicialmente por Moritz Kaposi, um dermatologista hingaro
em Viena, no ano de 1872 onde denominou a doenca de “sarcoma multiplo pigmentado
idiopatico” (ENRIQUEZ, 2013). Tal neoplasia é multicéntrica e tem como caracteristica
desenvolver tumores vinhosos e elevados na pele e no tecido subcutaneo, podendo
haver também o comprometimento visceral vastamente disseminado (KALIL et al.,
2010).

Por muito tempo o SK foi considerado como uma doenca rara e conhecida até
entdlo como SK cldssico, sendo predominante em idosos do género masculino.
Posteriormente foram descritas outras trés formas clinicas da doenga: endémico,
iatrogénico e o SK associado ao HIV (epidémico) (CORRICA; CALDAS, 2009).

A forma classica da doenca afeta principalmente idosos do sexo masculino,
descendentes de judeus, europeus ou da regido do Mediterraneo, a qual apresenta lesdes
na forma de madculas violdceas que podem se desenvolver em nddulos-tumorais,
normalmente nao é doloroso e raramente ha o envolvimento visceral (OHE et al 2010).
Ja o SK endémico é amplamente presente na regido subequatoriana da Africa e em
criancas na fase pré-puberal, com possivel envolvimento sistémico progredindo
rapidamente. Enquanto que o SK iatrogénico estd ligado a imunossupressao, ¢ comum
em pacientes pds-transplantados e podendo haver implicacao sist€émica. E por fim, o SK
associado ao HIV, também denominado de SK epidémico, o qual tornou-se muito
frequente a partir da década de 80 com a epidemia da Sindrome da Imunodeficiéncia

Humana (SIDA) (LEAO et al., 1999).

4.2 Sarcoma de Kaposi Epidémico
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O SK epidémico € o mais agressivo em relagdo as outras formas e pode haver
comprometimento tegumentar e visceral, esta variante acomete na maioria das vezes
pessoas que nao utilizam preservativos, como também mulheres parceiras de homens
bissexuais (MALDONADO et al., 2015; BARROS et al., 2013).

Apesar do SK atingir ambos os géneros, a maior frequéncia ocorre em homens,
como apresentado por Mesri e colaboradores (2010) (Figura 01), que expdem a
incidéncia mundial de casos de SK em homens. No Brasil esta incidéncia também
corrobora com a literatura em geral, em que hd mais casos em homens que em mulheres

como observado no Gréfico 1 confeccionado por Arruda e colaboradores (2014).

5K incidéncia padronizada de idade em homens por 100,000 ] <1 [ 4 B 4-22 B =22
Figura 1. Incidéncia de homens com Sarcoma de Kaposi em cinco continentes. (Adaptado, MESRI et al.,

2010)
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Grifico 1. Incidéncia do Sarcoma de Kaposi no Brasil desde 1980 a 2012 (ARRUDA et al., 2014)
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Desde o advento da epidemia do HIV/SIDA se estima que cerca de 36% dos
pacientes infectados desenvolvem uma neoplasia no decorrer da doenca (LOPEZ,
2007). A partir disto, com o surgimento da SIDA se observou uma estreita relagdo entre
a infeccdo do HIV e o desenvolvimento de algumas neoplasias incluindo o Sarcoma de
Kaposi. Esta neoplasia estd dentre os canceres definidores do HIV, € o mais frequente
em individuos portadores dessa infec¢do, passando a ser identificada como marcador
clinico da infecc¢ao pelo HIV/SIDA (SALAS et al., 2011).

O SK pode desenvolver-se em qualquer fase da infeccdo pelo HIV, ocorrendo
com um maior risco em individuos imunossuprimidos com baixa contagem de células
CD4" (células de defesa), contudo hd raros relatos do aparecimento de SK em
individuos infectados com HIV e contagem de CD4" normal (MAURER et al., 2007;
BRAUN et al., 2014; LIMA, 2015).

O virus do HIV ataca as células CD4", se multiplicard e a célula hospedeira
tenderd a sofrer apoptose, reduzindo seu nimero e consequentemente o individuo
perderd sua capacidade de combater doengas oportunistas (BIOLOGIA DO HIV, 2016).

Quanto menor a quantidade de células CD4" maior a vulnerabilidade do sistema
imunolégico do paciente, mais propicio ficard a infec¢des oportunistas como também a
neoplasias. No caso do SK este atinge individuos com contagem de 250 células CD4" e

tende a ser mais grave quando o nimero de CD4 € inferior a isto, como ilustra o grafico

2.

0 RISCO DE INFECCOES AUMENTA A MEDIDA EM QUE A CONTAGEM DE CELULAS CD4 DIMINUI
Contagem de CD4

00

l FUNGOS NA BOCA E HERPES'

400

|
| TuBercuLOSE" |
| CANCER DO SISTEMA IMUNOLOGICO" |

*PODEM OCORRER EM QUALQUER

300 CONTAGEM DECD4

LESOES MALIGNAS
200 PNEUMONIA

100

| INFECGOES CEREBRAIS

| INFECCAO INTESTINAL |
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Griéfico 2. Contagem de Células CD4 e o risco de infec¢des oportunistas. Disponivel em:
<http://www.bbc.com/portuguese/especial/1357_biologia_aids/page5.shtml>
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Porém estudos epidemioldgicos ja propunham que o SK poderia ser causado por
um agente infeccioso transmissivel que ndo o HIV, visto que apresentava distribuicdao
geografica distinta e acometia grupos populacionais especificos, como os homossexuais
e os imunossuprimidos (FERLA et al., 2013). Além disso, observou-se que a partir da
década de 90 houve em paises desenvolvidos uma redu¢do de novos pacientes com
SIDA associado com SK, periodo que houve maior disseminacdo de drogas
antirretrovirais, sugerindo que essa terapia poderia estar interferindo na acdo do

provdvel agente etioldgico que causava o SK (GNANN et al., 2000).

Assim, em 1994 Chang e colaboradores detectaram em tecidos de pacientes com
SK e SIDA o Herpes Virus Humano tipo 8 (HHV-8), também denominado de
Herpesvirus associado ao Sarcoma de Kaposi (KSHV), confirmado ser esse o virus
agente precursor desta neoplasia (LEAO et al., 2002). As lesdes do SK sio mediadas
por citocinas inflamatdrias e proteinas que desencadeiam as proliferacdes celulares, e
ambas sdo produzidas pelo KSHV, que quando agregado ao HIV, apresentam-se de um
modo mais agressivo e surge como um dos primeiros sintomas da SIDA (KALIL et al.,

2010) (Figura 2).

HIV KSHYV Proliferagiio endotelial,

# ,L angiogénese

- . ; - = 3 | |
\ Y | - ' / O y - | Fatores de
| B Citocinas e — : crescimento
Células CD4 Celulas mesenquimais
infectadas |
‘ Citocinas

‘ Fatores de
crescimento

Endotélio

Sarcoma de Kaposi

Células inflamatorias

Figura 2 Proliferacdo/ de células endoteliais a partir da infec¢do pelo KSHV. Adaptado de: <
https://classconnection.s3.amazonaws.com/174/flashcards/1804174/jpg/0060491349591263922..jpg)>

4.3 Etiologia
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Sequéncias de material genético do HHV-8 foram encontradas em mais de 90%
de todos os tipos de Sarcoma de Kaposi, indicando que o virus em questao € realmente
um pré-requisito para que a doenca possa se desenvolver (ENRIQUEZ, 2013). O HHV-
8 possui um potencial oncogénico, sua forma de transmissdo € mais frequente pela via
sexual, mais comumente em homens de vida sexual promiscua e nas parceiras destes
homens, o paciente portador do virus tem maiores chances de desenvolver o SK
(LOPEZ, 2007).

Apesar da infec¢do pelo KSHV ser necessario para que se desenvolva o SK,
estudos tem mostrado que este ndo € o Unico co-fator para o desenvolvimento da
doenca, e que a imunodeficiéncia pode ser um dos principais fatores. Tem se observado
em alguns grupos infectados pelo KSHV e negativos para HIV, indicando que fatores
presente no hospedeiro tem funcdo importante, como fatores genéticos que compreende
polimorfismos genéticos da resposta imune e inflamatéria dos genes (MESRI et al.,
2010).

De acordo com Mesri e colaboradores (2010), a incidéncia mundial de pacientes
acometidos pelo SK e infectados pelo KSHV resultou em menos de 10% no norte da
Europa, Asia e Estados Unidos, mas a maioria dos sub-sariana, a soroprevaléncia geral é
mais de 50%, e no Mediterraneo, regido tem taxas de soroprevaléncia intermedidrios de

10-30% (Figura 03).

l'axas de soroprevaléncia KSHY: [] <10 3 10-20 [ 30-40 [ =40 (% pﬂsiti‘\.’a}l

Figura 3 Taxa de pacientes soroprevalentes de KSHV. (Adaptado, MESRI et al., 2010)
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Atualmente sabe-se que a predisposicdo de desenvolvimento do SK ¢é
intensamente maior em pacientes infectados pelo HIV. Isso ocorre em mais de 50% dos
casos em etapas tardias da infec¢do, sendo caracterizado por curso clinico bastante
agressivo. Esta observacdo sugere que um sistema imunoldgico ja danificado pode

predispor a uma maior carga do KSHV, com posterior desenvolvimento SK (Figura 4).

Isteni

Figura 4 O HIV causa uma deficiéncia no sistema imune, tornando as pessoas mais susceptiveis a
infec¢des virais. A infec¢do por KSHV induz o desenvolvimento do SK. (Adaptado: https://altered-
states.net/barry/Riferesearch/)

As principais rotas de transmissdo da doencga sdo pela saliva, sexualmente e
raramente por transfusdo de sangue, e também h4d um risco maior em pessoas que

abusam do uso de drogas injetaveis (FERLA et al., 2013).

4.3.1 Herpes Virus Humano Tipo 8 (HHV 8 / KSVH)

O Herpes Virus Humano Tipo 8 (KSVH), pertence a familia Herpesviridae,
subfamilia Gammaherpesvirinae, género Radnovirus (ICTV, 2015), é um virus
carcinogénico que infecta humanos, considerado carcinogénico classe 1 pela Agéncia
Internacional de Investigacdo sobre o Cancer (IARC — International Agency for
Research on Cancer), devido a sua capacidade de induzir sarcomas e linfomas. Como
mencionado anteriormente, jia estd bem marcante a participagdo do KSVH no
desenvolvimento do SK, mas este também tem sido associado a alguns linfomas, como
os linfomas de efusdo primdria e doenca de Castleman multicéntrica (THAKKER;

VERNA, 2016).
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Com relacdo a morfologia viral é constituido de um nucledide, seu genoma é
composto de fita dupla de DNA associado a proteinas, o qual apresenta cerca de 87
sequéncias abertas de leitura (Open Reading Frame - ORF). Possui um cépside
icosaédrica protéica formada pelos capsoOmeros e, mais externamente, por um envelope
de bicamada lipidica que contém glicoproteinas de origem viral. Estas duas dltimas
estruturas encontram-se separadas por um espago, designado de tegumento, de estrutura

fibrilar, como mostra na figura 5 (CODECO et al., 2016).

Camada de
tegumento

Camada de ¢ Dj‘u,ﬂa
envelope Ciendmico
= Clapsideo

Figura 5. Estrutura morfolégica do virus KSVH. (Adaptado, CODECO et al., 2016)

O ciclo de vida do KSHYV ¢ dividido em duas distintas fases denominadas, fase
latente e fase litica, que s@o caracterizadas por padrdes da expressdo génica viral (YE et
al., 2011). No periodo de laténcia a célula estd menos suscetivel a morte celular e é
instituida a infec¢do viral persistente. J4 no ciclo litico, ocorre replicagc@o viral e morte
celular decorrente de efeitos citopdticos virais. Produtos virais resultantes de ambas as
fases afetam o crescimento e a proliferacdo celular, além de induzirem inflamacio e
eventualmente transformacdo celular, eventos importantes na patogénese das doencgas
associadas ao KSHV (SILVESTRE, 2012).

Quanto aos subtipos do virus KSHV, estudos epidemiol6gicos ao comparar
amostras nucleotidicas de diferentes regides geograficas e grupos étnicos identificaram

6 variantes denominadas de A — F (SUMITA, 2009).

4.4 Patogenia

A proliferacdo de células fusiformes do SK, normalmente, tem sido considerada

de origem de células endoteliais, visto que seus canais vasculares sdo irregulares e
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muitas células fusiformes expressam marcadores especificos de células endoteliais. No
entanto, as células do SK também podem expressar marcadores de células
mesenquimais, sugerindo que outras células além das endoteliais podem estar
envolvidas no desenvolvimento do SK (YOO et al., 2014; LEE et al., 2016).

Segundo Gasperini e colaboradores (2012) esta dificuldade em se definir a
origem das células tumorais do SK pode ser explicada em parte por estudos in vitro que
mostraram que as células de KSHV provocam alteracdes fenotipicas em células
endoteliais, sugerindo que o KSHV promove reprogramacio nas células endoteliais
vasculares em células mesenquimais.

Apdés a contaminag@o pelo virus, inicia-se a infec¢do que consiste na ligacio
entre as glicoproteinas do envelope do KSHV e receptores presentes na célula
hospedeira (Figura 6). Em seguida ha a libertacdo de particulas virais no citoplasma da
célula e o transporte do DNA viral para dentro do nicleo desta, onde o DNA do KSHV
pode se manter na forma de DNA circular epissomal, segregado durante a mitose como

um cromossoma da célula hospedeira (CODECO et al., 2016).

Figura 6. Entrada do virus na célula hospedeira.
(Adaptado, CODECO et al., 2016)

No interior da célula o ciclo biolégico do KSHV, como mencionado
anteriormente, divide-se na fase litica e na latente. Na fase de laténcia, esse virus
expressa um nudmero limitado de genes virais, objetivando apenas a permanéncia do
virus na célula infetada. Assim, o virus ndo € deletado pelo sistema imunitdrio do
hospedeiro na fase latente, escapando das respostas antivirais do mesmo. O genoma do
KSHYV latente persiste como uma cromatina extremamente organizada, tratando-se de

um epissoma circular que se associa com histonas celulares, formando um mini-


http://projetointegradofmd.wix.com/carcinoma-de-kaposi#!kshv-1/c1x6w
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cromossoma ndo integrado no nucleo das células infectadas, e dessa forma ndo produz

particulas infeciosas virais (virides)

PURUSHOTHAMAN et al., 2016).

(Figura 7) (CODECO et al, 2016;
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Figura 7. Cromatizagao entre o genoma viral com o genoma do hospedeiro para permanéncia do virus na
célula hospedeira. (Adaptado, UPPAL et al., 2015)

Nesta etapa de laténcia em células com lesdes do SK sdo expressos poucos
transcritos: LANA (ORF-73), Kaposina (ORF K-12), V- Ciclina (ORF-72) e V- FLIP
(ORF 71) e micro-RNAs, estes regulam o periodo de laténcia ao suprimir a reativacao
litica. Onde a proteina LANA tem um papel importante na manutengdo da fase latente
viral e imortalizando as células infectadas (LUIZ, 2008). Para que o KSHV permaneca
dentro da célula do hospedeiro durante a fase de laténcia, a proteina LANA se liga a
regido de repeticdo terminal (Terminal Repeats — TR) do genoma viral para o
cromossomo do hospedeiro através de interagdes com histonas e cromatina celular
associados (Figura 07) (UPPAL, 2015). A V-Ciclina forma um complexo com a
proteina CDKG6, regulando a progressdo do ciclo celular, e a proteina V-FLIP inibe a

apoptose, promovendo a sobrevivéncia celular (YE et al. 2011). Sendo assim, estes
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produtos resultantes da fase latente induzem a hiperplasia tumoral e proliferacdo de
células fusiformes, além de auxiliarem o KSHV a escaparem da resposta imune do
hospedeiro (HENGGE, 2002).

O KSHV em células na laténcia pode ser reativado em replicacdo litica por
estimulos especificos tanto intracelulares como extracelulares, os quais afetam fatores
de regulacdo da cromatina que resulta na descondensacdo gradual da cromatina
compacta do epissoma viral, levando a expressdo de todos os genes virais e a producdo
de particulas de virides infecciosos. Isto indica que a transi¢do do ciclo de vida KSHV
envolve a remodelagdo da cromatina viral da heterocromatina ao estado eucromatina

(Figura 8) (IYENGAR; FARNHAM, 2011; PURUSHOTHAMAN et al., 2016).
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Figura 8. Fases do ciclo de vida do virus KSHV. (Adaptado, PURUSHOTHAMAN et al., 2015)

Na fase litica, a maior parte do genoma viral é expresso para a produgdo de
novas particulas virais (SANTOS, 2014). Nessa fase ocorre a expressdo de genes virais,
um dos primeiros genes liticos expressos na fase imediata € o RTA (ORF 50), seguido
dos genes MTA (ORF 57) e K-bZIP (ORF K8) na fase intermedidria, e de genes tardios
como as protefnas do capsideo (ORF 25). Estes genes tem fungdo fundamental na
indu¢do da angiogénese, proliferacdo das células fusiformes, inflamagdo local e na

dissemina¢ao do KSHV para os tecidos, levando a progressao do SK (LUIZ, 2008).
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4.5 Histopatologia

As caracteristicas histoldgicas do SK sdo semelhantes para ambos os subtipos
epidemioldgicos, apresentando células com morfologia fusiforme que geralmente se
organizam entre os espacos vasculares, hd pequenos vasos sanguineos que apresentam
fendas que proporcionam o extravasamento de células sanguineas vermelhas e
pigmentos de hemossiderina, caracterizando assim a cor purpura tipica de lesdes de SK.

E comum, verificar também a infiltracdo inflamatéria com linfécitos, mondcitos e

células plasmadticas (Figura 9 e 10) (GASPERINI et al., 2012; PEREZ et al., 2007).

Figura 9. Esquema da proliferacdo de células fusiformes (em verde) e vasos irregulares com
ruptura. (Adaptado, HENGGE et al., 2002)
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Figura 10. Fotomicografia de uma lesdao da cavidade oral em paciente com SK, contendo
células fusiformes, eritrécitos extravasados e granulos de hemosiderina (Coloragdo
hematoxilina-eosina com aumento de 400x) (FATAHZADEH; NEWARK, 2012)

Esta semelhanca histolégica evidencia a ideia de que as quatro variantes
possuem uma mesma etiologia, causada pela pré-disposi¢do de pacientes infectados
pelo KSHV/HHV8 (KOCHE et al., 2010). Quanto ao exame histopatoldgico, pode
variar de acordo com o estdgio clinico das lesdes (OCHE et al., 2010).

Apesar destas semelhancas, ja se identificou algumas diferengas histoldgicas
entre os casos de SK associados e ndo associados ao HIV/SIDA, mostrando que mitoses
e anaplasia celular sd3o mais comuns em pacientes HIV-negativos, enquanto HIV-
positivos as lesdes tendem a serem mais extensas com vasos de dissecacdo. As variantes
do SK incluem caracteristicas anapldsicas, hiperqueratose (atrofia no estrato cérneo da
pele), queldides, granuloma-piogénico como micronodular, intravascular, glomeruloides
e SK pigmentado (RADU; PANTANOWITZ, 2013).

Pacientes portadores de AIDS apresentam tumores vinhosos, frequentemente
elevados formando nddulos. As lesdes podem ocorrer na forma cutanea ou visceral,
quando cutanea podem ser maculares, papulares ou nodulares com dimensdes variadas

desde milimetros até nédulos com mais de 10 centimetros (Figura 11) (FONSECA et
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al., 1999). Neste caso ocorre também de forma disseminada, mais infiltrativas

(MALDONADO et al, 2015).

Micula
Papula

Noédulo

‘ Placa

Figura 11 Lesdes primdrias na pele, adaptado de: <https://en.wikipedia.org/wiki/Cutaneous_condition>

As maéaculas ou manchas possuem cor violdcea e geralmente ocorre nas
extremidades dos membros e no processo evolutivo da doenga pode adquirir
caracteristicas nédulo-tumorais. Havendo a possibilidade de comprometimento visceral
em forma mais avangada (OHE et al., 2010). E comum o aparecimento de méculas
proveniente da proliferacdo dos canais vasculares irregulares que rodeiam parcialmente
os vasos sanguineos (Figura 12).

Além das méculas na derme, ocorre também pdapulas, nédulos e placas que se

formam a partir da infiltracdo inflamatéria de linfécitos e células plasmaéticas

(NAVARRO et al., 2010).
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Figura 12. Mécula na pele em paite com SK
(ENRIQUEZ, 2013)

Os nddulos possuem aparéncia arredondada e cor azulada e quando observado
histologicamente apresentam figuras mitéticas e necrose (CALATAYUD et al., 2009).
A forma nodular da SK normalmente ndo apresenta dificuldades diagndsticas. Nesta
variante a expansdo dérmica relativamente circunscrita, proliferacdo celular varidvel
neopldsica com eritrécitos contidos dentro dos canais vasculares (Figura 13)
(GREYSON, PANTANOWITZ, 2008). Estas lesdes acontecem de maneira multipla ao
longo do corpo, podendo ocorrer também em ganglios, mucosa oral € comprometimento

gastrointestinal (BORJA et al., 2014).
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Figura 13 Lesdo nodular em paciente com Sarcoma de Kaposi. A. Miltiplos nédulos de diferentes
diametros (TRUJILLO et al, 2015). B. Derme expandida por um nédulo de tumor sélido
(Colorag@o hematoxilina-eosina). C. Células fusiformes e canais vasculares tipo fenda com
eritrocitos. (GREYSON, PANTANOWITZ, 2008)

No que se refere as placas, estas s@o infiltradas, s@o lesdes vegetantes e
tumoragdes de coloracdo vermelha ou roxa-escura, sendo focais ou difusas, podendo ser
assintomdticas e por isso facilmente negligenciadas, desta forma agravando ainda mais
as lesdes por falta de diagndstico adequado (Figura 14) (COSTA et al., 2006). Sdo
caracteristicas por apresentarem fasciculos de células tumorais fusiformes compostas de
linfécitos, células de plasma, células dendriticas (Figura 15) (RADU;

PANTANOWITZ, 2013).
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Figura 14 Lesdes de placas na pele. A. Nos membros inferiores (DOUGLAS et al., 2012). B. No térax e
no membro superior (RADU; PANTANOWITZ, 2013)

o) -J?
Figura 15 Fasciculos de células fusiformes, com um extravasado de células vermelhas do sangue e de

células inflamatdrias cronicas espalhadas (Coloracdo hematoxilina-eosina com aumento de 200x)
(RADU; PANTANOWITZ, 2013)
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4.6 Sintomas e Diagnéstico

Alguns sinais que sdo bastante comuns nos pacientes com SK que permitem um
diagndstico diferencial sdo, desconforto abdominal quando as lesdes ocorrem no
intestino sendo possivel que ndo haja lesdes na pele, ocorrendo de forma assintomatica
ou apresentando dor e sangramento, podendo levar a completa obstrucdo do trato
gastrointestinal. Alguns pacientes tendem a desenvolver lesdes na cavidade oral,
garganta, palato, gengiva entre outros locais (SCHWARTZ, 2015). Diferente da
histopatologia que é semelhante a todos os subtipos do SK, o curso da doenca das
quatro formas clinicas possuem diferencas significativas (ROYE et al., 2005).

Sendo o SK cldssico comum em homens idosos, o endémico frequente em
individuos africanos podendo ocorrer em adolescentes, o iatrogénico que estar
relacionado a imunodeprimidos transplantados e por dltimo o epidémico que pode
ocorrer em homens e mulheres com seu sistema imune comprometido pela infec¢do do
virus Herpes Humano Tipo 8 (LOPEZ, 2010).

O diagnéstico se d4 principalmente apds a realizacdo de biopsia, com possiveis
exames adicionais, e a partir dai se observa proliferacio de células fusiformes e
extravasamento de eritrocitos, macrofagos e hemossiderina (BORJA, 2014). Além da
biopsia, as técnicas de imunohistoquimica podem auxiliar bastante no diagndstico para
se identificar se hd a presenca de doenca infecciosa que tenha relagdo com o SK (RUIZ
et al., 2012).

E de suma importancia analises imunohistoquimicas para melhor esclarecimento
histopatoldgico das lesdes sarcomatosas (TAMAYO et al., 2003). Além de ser um
método que tem se mostrado bastante eficiente para a deteccdo do virus relacionado ao

sarcoma, também ¢ de menor custo (Figura 16) (PEREIRA et al., 2013).
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Figura 16 Imuno-histoquimica - Lesdo inicial SK, positividade para antigeno de HHV-8-LANA-1, tal
como observado em células do endotélio (Aumento de 40x) (PEREIRA, 2013).

4.7 Tratamento

O tratamento especifico para a doenca ainda ndo foi determinado, pois ele pode
variar de acordo com o estdgio em que o paciente se encontre, porém o mesmo esta
baseado primordialmente na reconstituicdo do sistema imune, visto que este infectado
pelo agente etiolégico KSHV tem seu sistema imune comprometido (COSTA, 2006).
Alguns tratamentos utilizados sdo a cirurgia, radioterapia e quimioterapia, considerando
que nos pacientes com SK epidémico, o quadro clinico é mais agressivo havendo a
necessidade de um tratamento sistémico, e por nao haver ainda uma terapia clara o
tratamento da enfermidade é individualizado (BORIJA, 2014).

Dentre os diversos tipos de tratamento a escolha deve-se tomar por base alguns
fatores como: gravidade do caso, extensdo e localizagdo das lesdes, rapidez de
progressdo, grau de comprometimento imune, efeitos colaterais dos medicamentos e até
questdes estéticas, para que se tenha melhor éxito ao aplicar o tratamento (FONSECA,
1999). A radioterapia pode ser utilizada para lesoes localizadas, ja para o caso de lesoes
de maior propor¢do ou comprometimento visceral pode-se empregar-se o tratamento
sist€émico. Nos casos de disseminacdo a quimioterapia € indicada tanto para lesdes
cutaneas quanto viscerais (OHE et al., 2010).

Além destes tratamentos jd citados, outro tratamento bastante eficaz € a terapia

antirretroviral que age reconstituido o sistema imune do individuo, desta forma


http://projetointegradofmd.wix.com/carcinoma-de-kaposi#!kshv-1/c1x6w

34

auxiliando no controle da neoplasia (ENRIQUEZ, 2013). Esta terapia € altamente ativa
e atua reduzindo a carga viral do agente etiolégico do SK, porém em pessoas com
estdgio clinico avancado tal terapia ndo possui a mesma eficiéncia, havendo a

necessidade de se acoplar a quimioterapia (LOPEZ, 2007).

4.7.1 Terapia Antirretroviral Combinada

A partir de 1996 quando houve a introducdo da terapia antirretroviral altamente
ativa (HAART) em pacientes com HIV, se observou desde entdo um declinio
significativo do HIV, e consequentemente uma reducdo de casos de SK (OCHE, 2010).
O advento do HAART foi muito importante para a evolucdo no tratamento do SK
(COOGAN, 2005). Durante o uso desta terapia observou-se também que o tratamento
de quimioterapia se torna mais eficaz quando combinado ao HAART (BIHL, 2007).

Esta terapia age na reconstituicdo imune do paciente, reativando os processos
imunitdrios, e isso acontece quando hd o aumento de células CD4 e concomitante a isso
ha também a reducdo da carga viral (ENRIQUEZ, 2013).

A terapia HAART tem um papel fundamental na inibi¢do do enfraquecimento
dos sistema imune do paciente, os medicamentos deste tratamento impedem a
multiplicacdo do virus no organismo, desta forma melhorando a qualidade de vida do
portador da infecc¢do, com isso reduzindo o nimero de mortes pela infec¢do e também
pelo SK que é uma neoplasia oportunista (BACELAR JUNIOR et al., 2015).

Esta terapia é composta por dois NRTI (Nucleoside Reverse Transcriptase
Inhibitor) e um NNRTI (Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor) ou um PI
(Protease Inhibitor). Os compostos NRTI e NNRTI sdo inibidores da enzima
transcriptase reversa, enquanto os PI sdo inibidores de proteases que atuam em um
estdgio mais tardio da replicacdo viral impedindo a multiplicacdo da carga viral e
maturacdo dos mesmos, tornando o virus nao infectante. Os inibidores de entrada forma
uma barreira para impedir a entrada do virus nas células CD4 através de trés tipos de
medicamentos, inibidores de ligacdo, inibidores de co-receptores e os inibidores de

fusdo (COSTA et al., 2011) (Figura 17).
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Figura 17 O ciclo de vida do HIV e o alvo das classes de medicamentos antirretrovirais existentes. A
maioria dos medicamentos atualmente podem atingir as fases iniciais do ciclo de vidado virus como a
transcricdo reversa do virus (classes dos medicamentos indicados em vermelho) Adaptado disponivel em:
<http://www.labnews.co.uk/fea>

A partir do surgimento do HAART o indice de doencas oportunistas tem sofrido
um grande decréscimo, observando uma significativa reducdo nas taxas de mortalidade,
pois tal terapia ativa tem melhorado o tratamento de individuos soro positivos (NOBRE
et al., 2003). O HAART pode causar regressao parcial ou completa do SK (ARRUDA et
al., 2014). Na maioria dos casos s6 € possivel a estabilizacdo ou completa regressao da
doenga através da reconstituicdo imune HAART (BARROS, 2013).

Os efeitos da HAART no SK s3o multifatoriais e incluem a inibigdo da
replicacdo do HIV, a melhoria da resposta imune contra o KSHV, provavelmente uma
atividade anti-angiogénica pelos inibidores de protease, bem como ao diminuir a
producdo da proteina de transativadora de replicacdo viral, Tat — HIV-1 (LA FERLA et
al, 2013; SULLIVAN; PANTANOWITZ, 2010).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A partir da presente pesquisa bibliografica pode se inferir que esta neoplasia
aqui retratada ganhou importancia a partir da epidemia HIV/SIDA na década de 80,
desde sua possivel associacdo com a infeccdo pelo HIV. Apesar de ocorrer entre
homens e mulheres, ainda hd uma maior prevaléncia nos homens.

Pode-se observar através da literatura que a etiologia da doenga € o virus HHV-8
ou KSHYV e ndo a infec¢do pelo HIV como se acreditava, mais mostrou que quando
agregado ao HIV se da de forma mais agressiva havendo assim uma pequena relacao.

Dentre os tratamentos a Terapia Antirretroviral Altamente Ativa (HAART) foi o
que mais se destacou pela sua eficacia reduzindo a mortalidade por SK, porém ndo
houve erradicacdo da doenga e continua aparecendo até os dias atuais casos de SK.

Contudo, hé pacientes HIV-positivos que mesmo apds o tratamento HAART, o
SK ainda persiste. Acredita-se que este fendmeno pode aumentar a medida que a
populacdo envelhece infectada com HIV (MAURER et al., 2007). Dessa forma, é
importante acompanhar o SK, visto que essa doen¢a continua sendo um problema da
saide, bem como para evitar o aumento da sua incidéncia (NGUYEN et al., 2008;

BRAUN et al., 2014).



37

REFERENCIAS BILIOGRAFICAS

ARRUDA, Erico et al. Consensus of the Brazilian Society of Infectious Diseases and
Brazilian Society of Clinical Oncology on the management and treatment of Kaposi's

sarcoma. Brazilian Journal of Infectious Diseases, v. 18, n. 3, p. 315-326, 2014.

BACELAR JUNIOR, A. J. B; SILVA, E. G; FERREIRA, F. L; ASSIS, G. M. M;
NUNES, G. R. A. OPPORTUNISTIC DISEASES RELATION ON PATIENTS
SEROPOSITIVE. Vol.11,n.2,pp.28-33 ,Jun — Aug . 2015.

BARROS, C. E. P; DUARTE, S. C; SHIMODA, E; RODRIGUES, C. S; CORDEIRO,
K. F. Sarcoma de Kaposi como diagnéstico diferencial de lesdes vulvares: relato de
caso e revisdo bibliografica. Revista Cientifica da FMC, Campos dos Goytacazes-

RJ, v. 8, n. 2, p. 26-30, 2013.

BIHL, Florian et al (Vérios autores). Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus-specific
immune reconstitution and antiviral effect of combined HAART/chemotherapy in HIV
clade C-infected individuals with Kaposi's sarcoma. Aids, v. 21, n. 10, p. 1245-1252,
2007.

BRAUN, H. V; BRAUN, D. L; KAMARACHEYV, J; GUNTHARD, H. F; New onset of
kaposi sarcoma in a human immunodeficiency virus-1-infected homosexual man,
despite early antiretroviral treatment, sustained viral suppression, and immune

restoration. In: Open forum infectious diseases. Oxford University Press, 2014. p.

ofu005

BIOLOGIA DO HIV. Disponivel em:
<http://www.bbc.com/portuguese/especial/1357_biologia_aids/page5.shtml>  Acesso
em: 28/03/2016.


http://www.bbc.com/portuguese/especial/1357_biologia_aids/page5.shtml

38

BORJA, N. J; AURELIO, S. S; ABGAIL, M. P; EDGAR, C. R; CARLOS, C. M.
Sarcoma de kaposi a propdsito de un caso. Revista Médica de Nuestros Hospitales,

vol 20-N° 3. 2014.

CALATAYUD, A. M; GARCIA, B. E; JIMENEZ, O. S. Actualizacién sobre lesiones
precancerosas y cancer de piel no melanocitico en atencién primaria. Monografico:

Patologias dermatoldgicas prevalentes en atencion primaria. Junio. 2009.

CODECO, A; OLIVEIRA, I; MOUTINHO, I; TAVARES, S. Carcinoma de Kaposi.
Disponivel em:  <http://projetointegradofmd.wix.com/carcinoma-de-kaposi#!kshv-

1/c1x6w> Acesso em: 17/05/2016.

COOGAN, M. M; GREENSPAN, J; CHALLACOMBE, S. J. Oral lesions in infection
with human immunodeficiency virus. Bulletin of the World Health Organization, v.

83, n. 9, p. 700-706, 2005.

CORRICA, T. M. C; CAUDAS, M. L. Sarcoma de Kaposi em Pacientes com Aids:
Estudo de 20 anos de Necropsias em Hospital Universitario. DST- J bras doencas Sex

transm. ISSN: 01034065, 2009.

COSTA, D. C. B; SARMENTO, D, J. S; SILVEIRA, E. J. D. Manifestacdes em
pacientes HIV" na era da terapia anti-retroviral de alta atividade: O que mudou? Uma

atualizacdo para o clinico. Int J Dent, 10(2): 97-102. Recife. 2011.

COSTA, E. L; VENANCIO, M. A; GAMONAL, A. Sarcoma de Kaposi. Revista do
Hospital Universitario de Juiz de Fora, v. 32, n. 3, p. 77-84, 2006.

DOUGLAS, J. L; GUSTIN, J. K; MOSES, A. V; DEZUBE B. J; PANTANOWITZ, L.
Kaposi sarcoma pathogenesis: a triad of viral infection, oncogenesis and chronic

inflammation. Translational biomedicine, v. 1, n. 2, 2012.



39

ENRiQUEZ, A. R. Sarcoma de Kaposi: revision de la literatura e ilustracion de un caso.

Acta Médica Grupo Angeles, v. 11, n. 1, p. 23, 2013.

FERLA, L. L; PIZONE, M. R; NUNNARI, G; MARTELLTA, F; LLESHI, A;
TIRELLI, U. PAOLI, P; BERRETTA, M; CAPOCARDO, B. Kaposi’ s sarcoma in
HIV-positive patients: the state of art in the HAART-era. European Review for

Medical and Pharmacological Sciences. 2013.

FATAHZADEH, M; NEWARK, N. J. Kaposi sarcoma: review and medical
management update. Oral surgery, oral medicine, oral pathology and oral

radiology, v. 113, n. 1, p. 2-16, 2012.

FONSECA, B. A. L; BOLLELA, V. R; NETO, R. J. Sarcoma de kaposi e sindrome da
imunodeficiéncia adquirida: caracteristicas desta associacdo, incluindo novos conceitos
sobre a patogénese e tratamento. Simposio: VIROLOGIA MEDICA I. Captulo III,
Ribeirdo Preto, 1999.

GASPERINI, P; FRIGOLE, G. E; MCCORMICK, P. J; SALVUCCI, O; MARIC, D;
ULDRICK, T. S; POLIZZOTTO, M. N; YARCHOAN, R; TOSATO, G. Kaposi
Sarcoma Herpesvirus Promotes Endothelial-to-Mesenchymal Transition through Notch

Dependent Signaling. Cancer research, v. 72, n. 5, p. 1157-1169, 2012.

GNANN JW, JR., PELLETT PE, JAFFE HW. Human herpesvirus 8 and Kaposi's
sarcoma in persons infected with human immunodeficiency virus. Clin Infect Dis. 2000

v. 30 Suppl 1:S72-6.

GRAYSON, Wayne; PANTANOWITZ, Liron. Histological variants of cutaneous
Kaposi sarcoma. Diagnostic pathology, v. 3, n. 1, p. 1, 2008.

HENGGE, U. R; RUZICKA, T; TYRING, S. K; STUSCHKE, M; ROGGENDORF, M;
SCHWARTZ, R. A; SEEVER, S. Update on Kaposi's sarcoma and other HHVS



40

associated diseases. Part 2: pathogenesis, Castleman's disease, and pleural effusion

lymphoma. The Lancet infectious diseases, v. 2, n. 6, p. 344-352, June 2002.

ICVT. Virus Taxonomy: 2014 Release. Disponivel em:<

http://www.ictvonline.org/virusTaxonomy.asp> Acesso em: 20/05/2016.

IYENGAR, S; FARNHAM, P. J. KAP1 protein: an enigmatic master regulator of the
genome. Journal of Biological Chemistry, v. 286, n. 30, p. 26267-26276, 2011.

KALIL, J. A; CALDAS, J. M. A; FRANCIENE, P; MARCELO, A; FONTENELLE, R.
J. A. Kaposi sarcoma in the lower limbs: case report. Jornal Vascular Brasileiro, v. 9,

n. 4, p. 261-265, 2010.

KOCHE, B; HOHMANN, C. B; LIMA, A. C; BECKER, F. L; BONAMIGO, R. R.
Sarcoma de Kaposi associado a corticoterapia sistémica. Revista da AMRIGS, v. 54, n.

2, p. 202-205, 2010.

LEAOJ. C; ARAUJ O, A. C; PORTER, S. R; SCLLY, C. Human herpesvirus 8 (HHV-
8) and the etiopathogenesis of Kaposi’s sarcoma. Rev. Hosp. Clin. Fac. Med. S. Paulo
57(4):175-186, 2002

LEAO, J. C; HINRICHSEN, S. L; FREITAS, B. L; PORTER, S. R. Herpes virus
humano-8 e Sarcoma de Kaposi. Rev Ass Med Brasil, 45(1): 55-62. 1999.

LEE, M.S; YUAN, H; JEON, H; ZHU, Y; SHY, S;KRUEGUER, B; RENNE, R; LU,
C:; JUNG, J. U; GAO, S. J. Human Mesenchymal Stem Cells of Diverse Origins

Support Persistent Infection with Kaposi’s Sarcoma-Associated Herpesvirus and



41

Manifest Distinct Angiogenic, Invasive, and Transforming Phenotypes. MBio, v. 7, n.

1, p. €02109-15, 2016.

LIMA, C. T. Sarcoma de Kkaposi: Caracteristicas Clinico-laboratoriais,
estadiamento inicial e desfecho em pacientes com AIDS atendidos em centro de

referéncia de recife PE no periodo de 2004 a 2014. Recife/PE, 2015.

LOPEZ, L; CORTE C. L; NAVARRETE F. G. Sarcoma de Kaposi en paciente VIH.

Presentacion de un caso. Rev Cent Dermatol Pascua, v. 16, n. 2, 2007.

LUIZ, Fernanda Guedes. Avaliacdo da resposta tecidual in situ do fendtipo, da
expressao de HHV-8/LANA e de citocinas em lesdes cutaneas de sarcoma de
Kaposi classico e sarcoma de Kaposi associado a AIDS na era pré e pés-terapia
anti-retroviral combinada. Tese de Doutorado. Universidade de Sao Paulo. Faculdade

de Medicina. Departamento de Patologia. 2008.

MALDONADO, G. C; JUNIOR, O. H. T; ARNOBIO, A; ALFRADIQUE, G.R;
ORNELLAS, M. H; LIMA, D. B. Estudo clinico de sarcoma de kaposi com pacientes
com HIV/AIDS, de 1985-1994 e 2005-2014. Revista HUPE, Rio de Janeiro, 2015.

MAURER, T; PONTE, M; LESLIE, K. HIV-associated Kaposi's sarcoma with a high
CD4 count and a low viral load. New England Journal of Medicine, v. 357, n. 13, p.
1352-1353, 2007.

MESRI, E. A; CESARMAN, E; BOSHOFF, C. Kaposi’s sarcoma and its associated
herpesvirus. Nature Reviews Cancer, v. 10, n. 10, p. 707-719, 2010.



42

NAVARRO, L. M. T; GOMEZ, J. D. Sarcoma de Kaposi. Una revisién. Revista
Habanera de Ciencias Médicas, v. 9, n. 4, p. 525-533, 2010.

NOBRE, V; BRAGA, E; RAYES, A; SERUFO, J. C; GODOY, P; NUUNES, N;
ANTUNES, C. M; LAMBERTCCI, J. R. Opportunistic infections in patients with
AIDS admitted to an university hospital of the Southeast of Brazil. Revista do Instituto
de Medicina Tropical de Sao Paulo, v. 45, n. 2, p. 69-74, 2003.

NGUYEN, H. Q; MARGARET, A. S; KITAHATA, M.M; ROMPAEY, S.V; WALD,
A; CASPEI C. Persistent Kaposi sarcoma in the era of HAART: characterizing the
predictors of clinical response. AIDS (London, England), v. 22, n. 8, p. 937, 2008.

OHE, E. M. D. N; PADILHA, M. H. V. Q; ENOKIHARA, M. M. S. S; ALMEIDA, F.
A; PORRO, A. M. Sarcoma de Kaposi cldssico fatal. An Bras Dermatol, v. 85, n. 3, p.
375-9, 2010.

PEREIRA, P. F; CUZZI, T; GALHARDO, M. C. G. Immunohistochemical detection of
the latent nuclear antigen-1 of the human herpesvirus type 8 to differentiate cutaneous

epidemic Kaposi sarcoma and its histological simulators. Anais brasileiros de

dermatologia, v. 88, n. 2, p. 243-246, 2013.

PEREZ, O. N. G. R; BETANCOURT, E. M. C; SARABAIA, M. M; ROSQUETE, L.
D. Algunas consideraciones sobre el sarcoma de kaposi bucal epidémico. Revista

Archivo Médico de Camagiiey, v. 11, n. 2, 2007.

PURUSHOTTAMAN, P; DABRAL, P; GRUPTA, N; SARKAR, R; VERMA, S. C;
KSHYV Genome Replication and Maintenance. Frontiers in Microbiology, v. 7, p. 54,
2016.



43

PURUSHOTHAMAN, P; UPPAL, T; VERMA, S. C. Molecular biology of KSHV lytic
reactivation. Viruses, v. 7, n. 1, p. 116-153, 2015.

RADU, O; PANTANOWITZ, L. Kaposi sarcoma. Archives of pathology &
laboratory medicine, v. 137, n. 2, p. 289-294, 2013.

ROYE, R; LOPEZ, M; NARANIJO, H; ZAMORA, M. Sarcoma de Kaposi: Experiencia
en el Departamento de Dermatologia Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”. Caracas-

Venezuela. Dermatologia Venezolana, v. 43, n. 1, 2005.

RUIZ, E. H; HERRERA, A. G; FERRANDO, J. Sarcoma de Kaposi. Med Cutan Iber
Lat Am, v. 40, n. 2, p. 39-48, 2012.

SALA, A. A; JUAREZ, P. C; CALVO, P. J. S. Coexistencia de linfoma plasmabldstico,
sarcoma de Kaposi y enfermedad de Castleman en un paciente con infeccion por virus

de inmunodeficiencia humana. Revista chilena de infectologia, v. 28, n. 1, p. 76-80,

2011.

SANTOS, A. P. F. S. Andlise da expressio de genes selecionados do herpesvirus
associado ao sarcoma de Kaposi (KSHV) em células TIVE-LTC expostas a

proteina tat do virus da imunodeficiéncia humana (HIV-1). Botucatu- SP. 2014.

SCHWARTZ, R. A. Kaposi Sarcoma - 27/04/2015. Disponivel em:
http://www.emedicine.com/derm/topic203.htm. Acesso em: 03/03/2016.

SIVELTRE, R. N; “Producio de vetores recombinantes para expressio de
diferentes formas da proteina K1 do herpesvirus associado ao sarcoma de Kaposi

(KSHYV)”. Botucatu, SP. 2012.



44

SOUZA, M.T; SILVA, M.D; CARVALHO, R. Revisdo integrativa: o que é e como
fazer. Einstein, v. 8,p. 102 — 106. 2010.

SULLIVAN R.J., PANTANOWITZ L. New drug targets in Kaposi sarcoma. Expert
Opin Ther Targets 2010; 14: 1355-1366.

SUMITA, L. M. Infeccio pelo herpevirus 8 humano (HHV-8) em populacoes

indigenas e nao indigenas da Amazoénia brasileira. Sao Paulo. 2009.

TAMAYO, J. G; HERNANDEZ, C; MORALES, A. et al. Inmunohistoquimica en

tumores de partes blandas. Caracas: Vitae-Academia Biomédica Digital, 2003.

THAKKER, S; VERMA, S. C. Co-infections and Pathogenesis of KSHV-Associated

Malignancies. Frontiers in microbiology, v. 7, 2016.

TRUJILLO, J. M; Medeiros, P. M; ALVES, M. F. G. S; ALVES, N. R. M;
ABULAFIA. L. A; GRIPP, A.C. Clinical exuberance of classic Kaposi's sarcoma and

response to radiotherapy. Anais brasileiros de dermatologia, v. 90, n. 6, p. 883-886,

2015.

UPPAL, T; JHA, H. C; VERMA, S. C; ROBERTSON, E. S. Chromatinization of the
KSHV Genome During the KSHV Life Cycle. Cancers, v. 7, n. 1, p. 112-142. January
2015.

YE, F; LEIL X; GAO, S. J. Mechanisms of Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus

latency and reactivation. Advances in virology, v. 2011, 2011.

YOO, S; YOO, J. J.; LEE, M. S. Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus infection of
human bone-marrow-derived mesenchymal stem cells and their angiogenic potential.
Archives of Virology, v. 159, Immunohistochemical detection of the latent nuclear
antigen-1 of the human herpesvirus type 8 to differentiate cutaneous epidemic Kaposi

sarcoma and its histological simulators n, 9, p. 2377-2386. 2014.



	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf
	5ce6869e3cad5d3b661fe4c62134242409f40a896097418e11b1fc9e111c2d90.pdf

