Infeccao VIH e Neoplasias Nao Definidoras de
SIDA: Experiéncia de um Centro
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RESUMO
Introducéo: Os doentes infectados pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana tém um risco elevado de desenvolver diferentes tipos
de Neoplasias. Com a introdugdo da terapéutica anti-retroviral de alta poténcia, e consequente aumento da sobrevida, assistimos a
uma mudanga do espectro das patologias relacionadas com a infecgdo, nomeadamente das doengas Oncoldgicas, com aumento das
Neoplasias Nao Definidoras em deterimento das Definidoras de SIDA.
Material e Métodos: Caracterizagdo dos doentes com infecgdo Virus da Imunodeficiéncia Humana e diagnéstico de Neoplasias Nao
Definidoras acompanhados ao longo de 16 anos na Consulta de Medicina/lmunodeficiéncia do Hospital de Sdo José, através da con-
sulta dos processos clinicos e avaliagédo retrospectiva dos aspectos demograficos, epidemioldgicos, clinico-laboratoriais, tratamento
e sobrevida.
Resultados: Nos 1042 doentes avaliados, foram identificados 34 casos de Neoplasias Ndo Definidoras, principalmente em homens
(78%) e com idade mediana de 55 anos. As neoplasias mais frequentes foram: pulméo (20,6%), bexiga (17,6%), prostata (8,8%) e
canal anal (5,9%), sendo o tempo médio entre o diagnéstico da infecgdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana e da Neoplasias
Nao Definidoras de 6,8 + 4 anos. Na altura do diagnostico da Neoplasias Nao Definidoras a maioria dos doentes (78,8%) estava sob
terapéutica anti-retroviral de alta poténcia, em média desde ha 5,7 + 3 anos, encontrando-se imunovirologicamente controlada. No
total verificaram-se 45,5% obitos, sobretudo em doentes com Neoplasia do pulméo (20%).
Concluséo: Perante o risco de desenvolvimento de Neoplasias Nao Definidoras nos doentes infectados pelo Virus da Imunodeficién-
cia Humana, torna-se fundamental o investimento em estratégias de prevengéo, promogao de cessagao tabagica e vacinagdo, bem
como aplicagao de protocolos de rastreio ajustados a esta populagédo.
Palavras-chave: Infecgao por VIH; Neoplasias; Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida; Terapéutica Anti-Retroviral.

ABSTRACT
Introduction: Human Immunodeficiency Virus infected patients have an increased risk for developing different types of cancer.
After the introduction of highly active antiretroviral therapy (HAART), and consequent increased survival, a shift has been seen in the
spectrum and evolution of HIV infection related diseases, particularly oncological ones, with a tendency to increase non-AlDS-defining
malignancies (NADM) as opposed to AIDS defining malignancies.
Material and Methods: Characterization of the Human Immunodeficiency Virus infected patients with a non-AIDS defining malignancy
diagnosis, followed over 16 years at an outpatient clinic in Lisbon through the review of medical records and retrospective evaluation
of demographic, epidemiological, clinical and laboratorial parameters, treatment and mortality.
Results: Of the 1042 patients evaluated, there were 34 Non-AIDS defining malignancy cases identified, mostly in men (78%), with a
median age of 55 years. The most common cancers were: lung (20.6%), bladder (17.6%), prostate (8.8%), and anal carcinoma (5.9%).
The mean time between Human Immunodeficiency Virus infection and non-AlDS-defining malignancy diagnosis was 6.8 + 4 years. At
the time of non-AIDS- defining malignancy diagnosis the majority of patients (78.8%) was receiving HAART for a mean period of 5.7 +
3 years, most of whom were immune and virologically controlled (64%). There were 45.5% deaths, mainly in patients with lung cancer
(20%).
Conclusion: Given the risk of developing a non-AlDS-defining malignancy in Human Immunodeficiency Virus-infected patients, it is
essential to continue to invest in prevention strategies, promote smoking cessation as well as vaccination programs, as well as applying
screening protocols adjusted to this population.
Keywords: Acquired Immunodeficiency Syndrome; Antiretroviral Therapy, Highly Active; HIV Infections; Neoplasms.

INTRODUGAO

Os doentes infectados por Virus de Imunodeficiéncia
Humana (VIH) tém um risco elevado, superior ao da popu-
lagdo em geral, para o desenvolvimento de diferentes tipos
de neoplasias.”* Com a introdugéo da terapéutica anti-re-
troviral de alta poténcia (TARV), e consequente aumento da
sobrevida, assistimos a uma mudanga do espectro e evo-
lugédo das patologias relacionadas com a infecgéo por VIH,
nomeadamente das doengas oncolégicas, com tendéncia
para o aumento das Neoplasias Nao Definidoras (NNDS)
em deterimento das Definidoras de SIDA (NDS).%® Revi-

sOes anteriores apontam para uma frequéncia das neopla-
sias entre duas e quatro vezes superior a populagéo geral,
com uma incidéncia variavel de acordo com idade, sexo,
raga, tipo de neoplasia e regido geografica, sendo as mais
frequentes: o linfoma de Hodgkin, neoplasia do pulmao, e
os carcinomas relacionados com virus oncogénicos como o
carcinoma hepatocelular e neoplasia do canal anal.®>4%1° As
NNDS geralmente ocorrem em doentes mais jovens, tém
uma apresentagao atipica e mais agressiva, condicionando
uma rapida progressao da doenga, com altas taxa de reci-

1. Servigo de Medicina 1.4. Hospital Sdo José. Centro Hospitalar Lisboa Central. Lisboa. Portugal.
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diva e ma resposta a terapéutica."-'3

No que diz respeito a etiopatogenia, os dados sdo ain-
da escassos e controversos. Tal como na populagéo geral,
parecem estar envolvidos alguns comportamentos e estilos
de vida (tabagismo, alcoolismo, exposigao solar).”'* Menos
bem compreendida é a influéncia do estado de imunossu-
pressdo, semelhante ao que se verifica em doentes trans-
plantados ou sob terapéuticas imunossupressoras croni-
cas.®'®® Um recente estudo prospectivo francés mostrou
que o risco de neoplasia aumenta progressivamente para
valores de Linfécitos T CD4+ inferiores a 500 células/mm?
sendo o risco ainda maior se inferiores a 50 células/mm3.1®
Por outro lado, um estudo australiano que envolveu doen-
tes transplantados demonstrou um risco acrescido e com
padrdao semelhante de NNDS nestes doentes, sugerindo
ser a propria imunossupressao a responsavel pelo aumen-
to desse risco.'® Adicionalmente, o proprio VIH parece exer-
cer uma acgao directa em diversos mecanismos celulares
contribuindo para o desenvolvimento de neoplasias. Alguns
desses mecanismos incluem a activagéo de proto-oncoge-
nes, interferéncia na regulagéo do ciclo celular, inibicdo de
genes supressores de tumores, entre outros.'>'” Também
a co-infecgdo com outros virus oncogénicos (Hepatites B e
C, Virus Epstein-Barr — EBV, e Virus do Papiloma Huma-
no — HPV) potencia o desenvolvimento de neoplasias, pelo
aumento da sua replicagéo viral e persisténcia de infecgao,
que condicionam uma mais rapida progressao da sua histo-
ria natural.'®'81° Por Gltimo, a utilizagdo de terapéutica anti-
-retroviral, particularmente dos inibidores nao nucleésidos
da transcriptase reversa (INNTR), tem sido apontada como
potencial factor carcinogénico adicional.®?

Apesar de as neoplasias constituirem, actualmente,
uma importante causa de mortalidade nos doentes infecta-
dos por VIH,?' na maioria dos casos ndo ha recomendagoes
especificas para o rastreio e tratamento precoces.”® No
caso da European AIDS Clinical Society, estdo recomen-
dados alguns rastreios nomeadamente para as neoplasias
do canal anal, mama, colo do utero, colo-rectal, figado e
prostata.?? Neste contexto, a prevencdo passa sobretudo
pelas campanhas de informagéo, promogao de cessagio
tabagica e vacinagado.?

Relativamente ao tratamento das patologias oncolégi-
cas nestes doentes, geralmente nao difere do tratamento
da populagéo geral, no entanto ha que ter em considera-
¢a0 nao so a localizagdo primaria, como o estado geral do
doente, possiveis interacgdes medicamentosas e toxicida-
des cumulativas.?

No sentido de contribuir para o conhecimento e ca-
racterizagdo das NNDS, bem como eventuais factores de
risco, segue-se a caracterizagdo de um grupo de doentes
com infecgdo por VIH e posterior diagnostico de Neoplasia
Nao Definidora de SIDA, seguidos ao longo de 16 anos na
Consulta de Medicina/Imunodeficiéncia do Hospital de Sao
José — Lisboa, Portugal.

MATERIAL E METODOS
Caracterizagdo da populagdo de doentes com infec-
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¢ao por VIH e diagnoéstico de Neoplasia Nao Definidora de
SIDA acompanhados ao longo de 16 anos (1997 - 2012)
na Consulta de Medicina/lmunodeficiéncia do Hospital de
S3o0 José, CHLC-EPE - através da consulta de uma base
de dados informatica e dos processos clinicos em papel,
e avaliagao retrospectiva dos seguintes parametros: sexo,
idade, raga, tipo de VIH e categoria de transmissdo, con-
dicdo imunoldgica e viroldgica, eventuais factores de risco
para o desenvolvimento de neoplasia (habitos tabagicos,
habitos etandlicos, co-infecgdo com HPV e virus de hepa-
tites B e C), tempo de evolugao da infecgao por VIH até ao
diagnostico de neoplasia, presenga, tipo e duragéo de te-
rapéutica anti-retroviral (TARV) até ao diagnéstico de neo-
plasia, tipo de neoplasia e sua histologia, tipo de tratamen-
to (cirurgia, quimioterapia, radioterapia, hormonoterapia ou
outros) e dbitos.

Para este estudo foram excluidos os doentes com ante-
cedentes de patologia oncolégica prévia ao diagnédstico da
infecgéo por VIH, bem como os que abandonaram o segui-
mento ou foram transferidos para outra consulta sem diag-
nostico confirmado de neoplasia. O diagnéstico de neopla-
sia foi feito com base na suspeicéo clinica bem como su-
porte clinico-laboratorial, radioldgico e/ou histopatoldgico.

De salientar a dificuldade na obtengéo dos dados, com
algumas lacunas no registo da informagéo clinica parcial-
mente ndo informatizada.

Para comparar a sobrevivéncia entre grupos, foi utili-
zado o estimador de Kaplan-Meier e o teste de Breslow.
Considerou-se um nivel de significancia a = 0,05. A analise
estatistica dos dados foi efectuada com o programa SPSS®
versdo 21 (SPSS Inc, Chicago, IL).

RESULTADOS

Ao longo destes 16 anos (1997 - 2012) foram avaliados
nesta Consulta 1 042 doentes com infecgéo por VIH, sen-
do o periodo médio de seguimento de 6,5 anos (minimo
0,003 anos - maximo 16 anos). Destes, foram identificados
33 (3,2%) com o diagnostico confirmado de Neoplasia Nao
Definidora de SIDA, cujas caracteristicas demograficas e
clinico-laboratoriais, no que se refere a caracterizagédo da
infeccéo por VIH, se encontra sumarizada na Tabela 1.

A mediana das idades na altura do diagnéstico da infec-
¢ao pelo VIH foi de 51 anos (23 -75 anos), sendo a maioria
do sexo masculino (78,8%). A raga caucasiana bem como
0 VIH-1 foram claramente predominantes (97% e 93,9%,
respectivamente), identificando-se apenas um doente de
raga negra (3%) e 2 casos de infecgédo por VIH-2 (6,1%).
Quanto a categoria de transmisséo, a via sexual foi a mais
frequente, sendo maioritariamente heterossexual (72,7%).
A representatividade da transmissédo associada ao consu-
mo de drogas endovenosas foi de 15,2%.

No que diz respeito ao grau de imunossupressao, e
atendendo ao valor dos primeiros linfécitos T CD4 conheci-
dos, a média foi de 368 + 308 células/mm? e a mediana 289
(19 — 1500) células/mm3.

No total foram identificados 34 casos de NNDS, dois
deles ocorrendo no mesmo doente (neoplasia da bexiga



Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicopatolégicas dos doentes com infecgdo por VIH e NNDS

Caracteristicas n %
N° doentes 33
Idade no diagnéstico de VIH (anos)
Mediana 51
Intervalo 23-75
Sexo
Feminino 7 21,2%
Masculino 26 78,8%
Raga
Caucasiana 32 97,0%
Negra 1 3,0%
Tipo de infecgao
VIH 1 31 93,9%
VIH 2 2 6,1%
Categoria de transmissao
Heterossexual 24 72,7%
Toxicodependéncia 5 15,2%
Homossexual 3 9,1%
Desconhecida 1 3,0%
Exposicdao a TARV
Sim 24 72,7%
Sim, mas tempo desconhecido 2 6,1%
Néo 7 21,2%
Média de anos até diagndstico de NNDS (n = 24) 63
Primeiros CD4 (células/mm?)
Mediana 289
Intervalo 9-1500

NNDS, neoplasia ndo-definidora de SIDA; TARYV, terapéutica anti-retroviral

e carcinoma basocelular do nariz). De referir ainda o caso
de um doente cujo diagnéstico primario de uma neoplasia
definidora de SIDA (sarcoma de Kaposi cutaneo) levou ao
estadiamento e diagnoéstico precoce de uma NNDS (neo-
plasia do pulmao) — doente n°® 7, Tabela 2.

O tempo médio de evolugao da infecgdo por VIH até ao
diagnostico de NNDS foi de 6,8 + 4 anos, superior ao tempo
decorrido entre a data da primeira consulta e o diagnosti-
co de NNDS (média 4,6 + 4 anos). Houve dois casos cujo
diagndstico de NNDS foi efectuado previamente, noutra
instituicdo de saude, ambos 3 anos apds o diagnoéstico de

infeccéo por VIH (doentes n° 19 e 22, Tabela 2).

Na altura do diagndstico da NNDS os doentes tinham
uma idade mediana de 55 anos (31 - 73 anos). O doente
mais novo no qual foi diagnosticado um linfoma de Hodgkin
escleronodular em estadio |V caracterizava-se por ter um
seguimento em consulta irregular, com muito ma adesao
a terapéutica. Na altura, e apesar de apenas ter infecgao
VIH-1 conhecida com dois anos de evolugao, encontrava-
-se ja muito imunodeprimido (linfocitos TCD4 de 55 células/
mm?) e com carga viral do VIH-1 detectavel (113 196 co-
pias/ml, 5,5 log) - (doente n° 26, Tabela 2).
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicopatolégicas da populagao

Idade no Idade na Carga viral TARV
Doente Sexo  Virus diagnéstico de NNDS 1°sCD4 CD4 na NNDS na w_z_um TARV com até Factor de risco Tipo de Tratamento Obito
n° J (céulas /mm3) (células /mm?) . INNTR/IP NNDS para NNDS NNDS
VIH (anos) (anos) (copias/ml)
(anos)
1 M VIH1 59 68 823 1021 <20 Pl ND Tabagismo Pulméo Paliativo S
2 M VIH1 53 66 1500 822 <20 INNTR 3 Pulméo RT N
3 M VIH1 4 48 524 326 25722 0 qmcw_w,m\so. Pulmao ND s
4 M VIH1 30 38 506 554 <40 PI 8 acmm/m\so“ Pulmao QT +RT s
5) M VIH1 45 53 146 929 <50 INNTR 9 Tabagismo Pulmé&o QT + RT S
6 M VIH1 49 49 454 580 <40 INNTR 8 HCV Pulméo Paliativo S
7 M VIH1 46 46 413 615 <20 INNTR 2 Tabagismo Pulméo Lobectomia N
8 M VIH1 54 63 427 974 <20 INNTR 10 Tabagismo Bexiga RTU-V N
9 M VIH1 64 67 500 537 <20 INNTR 3 Bexiga HT + RT S
Bexiga +
10 M VIHT 51 51 11 111 50445 0 HCv exiga * RTU-V s
CBC nariz
1 M VIH1 56 63 14 465 <40 INNTR 7 Bexiga o_msnﬂwmwm_%a_m N
12 M VIH1 72 73 262 465 28 INNTR 0,5 Bexiga Recusou S
13 M VIH1 32 34 703 617 <20 INNTR 2 Bexiga Interferao intravesical N
14 M VIH1 62 67 515 879 <40 INNTR 5 Prostata HT N
15 M VIH1 63 68 355 546 <40 PI 6 Préstata HT N
16 M VIH1 43 51 19 496 <20 INNTR 9 Prostata Prostatectomia radical N
17 M VIH1 23 34 289 295 17319 PI 11 HCV Anal RT + QT N
18 M VIH1 27 42 276 ND ND 0 HPV Anal Cirurgia NE N
19 M VIH1 60 60 12 ND ND 0 Colo-rectal Sigmoidectomia N
20 M VIH1 57 65 276 581 <20 P 8 Colo-rectal Hemicolectomia N
esquerda
21 M VIH1 65 73 132 412 <20 P 9 Etanolismo Géstrica Nefrectomia total S
22 F o VIH 75 77 222 456 <40 P 2 Gastrica omﬂaoﬁm_w_w subtotal N
24 F VIH1 60 60 335 370 4089 0 Mama Mastectomia N
25 F VIH1 58 66 126 730 91 IP 8 Mama Tumorectomia + RT+ HT N
27 F VIH2 51 54 25 99 <40 P 0,4 Conjuntiva Excisdo Conjunctiva S
26 M VIH1 29 31 202 55 113196 IP 2 _._333.m QT N
Hodgkin
23 M VIH1 71 72 31 31 129895 IP 0,4 Rim Nefrectomia esquerda S
Tabagismo; . . .
28 F VIH1 31 41 995 340 7525 0 HeV Laringe Laringectomia + RT N
29 M VIH1 29 43 448 513 <20 P 7 HBV CBC Nariz Recusou N
30 M VIH1 49 54 250 262 1246 IP 6 HBV Pénis Penectomia parcial S
i ia+
31 M VIHI 44 55 77 673 <20 INNTR 1 Tabagismo Lingua Hemiglossectomia s
Gengivectomia + RT
Tabagismo;
32 F VIH1 25 36 450 446 <40 P ND a mw/m\_:p Amigdala ND s
33 F o VIH2 63 64 641 678 <40 0 Corpo do ND s
Utero

NNDS, neoplasia ndo-definidora de SIDA; TARV, terapéutica anti-retroviral; INNTR, inibidor ndo nucledsido da transcriptase reversa; IP, inibidor da protease; HCV, virus da hepatite C; HBV, virus da hepatite B; HPV, human papilomavirus; CBC, carcinoma
basocelular; RT, radioterapia; QT, quimioterapia; HT, hormonoterapia; RTU-V, ressecg&o transuretral vesical; ND, ndo disponivel; NE, nao especificada; S, sim; N, néo.
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Tabela 3 - Tipos de neoplasias-ndo-definidoras de SIDA identificadas

%
20,6%

Tipo de neoplasia

=]

Pulméo
Adenocarcinoma de ndo pequenas-células

Carcinoma pavimento-celular
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Carcinoma de pequenas células

Nao especificado
Bexiga 17,6%
Carcinoma invasivo de células de transicédo
Carcinoma papilar urotelial de baixo grau

Carcinoma in situ

W Pk kA OO N R N DN N

Prostata 8,8%
Adenocarcinoma

Anal 2 5,9%
Carcinoma pavimento-celular

Mama 5,9%

Carcinoma ductal invasivo

Carcinoma lobular invasivo

N DN

Colo-rectal 5,9%
Adenocarcinoma bem diferenciado

Gastrico 2 5,9%
Adenocarcinoma

Pele 2 5,9%
Carcinoma basocelular

Conjuntiva 1 2,9%
Carcinoma pavimento-celular invasivo

Linfoma de Hodgkin 1 2,9%
Escleronodular estadio IV

Rim 1 2,9%
Carcinoma papilar de células renais

Laringe 1 2,9%
Carcinoma pavimento-celular

Pénis 1 2,9%
Carcinoma pavimento-celular

Lingua 1 2,9%
Carcinoma pavimento-celular invasivo

Amigdala 1 2,9%
Carcinoma pavimento-celular moderadamente diferenciado

Corpo do ultero 1 2,9%
Nao especificado

TOTAL NNDS 34 100,0%

NP° total de doentes 33

NNDS, neoplasia ndo-definidora de SIDA
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Do ponto de vista imunolégico os doentes apresenta-
vam uma média de linfécitos T CD4 de 512 + 254 células/
mm?3, estando a maioria (64%) controlada e com virémia
indetectavel.

Nesta altura 26 doentes (78,8%) estavam sob TARYV, 24
dos quais, em média, desde ha 5,7 + 3 anos. No total de
26 doentes, 54% estavam com um esquema terapéutico
que incluia inibidores da protease (IP) e 46% estavam sob
INNTRs (Tabelas 1 e 2).

No que diz respeito ao tipo de NNDS identificadas, a
neoplasia do pulmao foi a mais frequente (7 casos, 20,6%)
- a maioria em doentes fumadores (71,4%) - seguida da
neoplasia da bexiga (17,6%), prostata (8,8%), e canal anal
(5,9%). As restantes neoplasias e tipos histolégicos encon-
tram-se especificados na Tabela 3.

Relativamente ao estadio da neoplasia na altura do
seu diagnostico, salienta-se que quatro doentes (12%)
apresentavam ja doenga avangada, particularmente os ca-
sos de neoplasia do pulmao e gastrica. Nestes a doenga
apresentou-se com evidéncia de metastizagéo a distancia,
sobretudo hepatica, mas também cerebral, 6ssea e renal
(Tabela 4).

Nove doentes estavam co-infectados com HCV (7) ou
HBV (2), e houve um caso de infecgao por HPV, o qual
desenvolveu uma neoplasia do canal anal. Como possiveis
factores de risco adicionais foram identificados: habitos ta-
bagicos (27%), habitos etandlicos (3%), consumo de dro-
gas endovenosas (15,2%).

O tratamento dos diferentes tipos de neoplasias incluiu:
cirurgia (37%), quimioterapia (QT- 14%), radioterapia (RT-
19%) e hormonoterapia (HT — 14%), isoladamente ou em
combinagao, conforme representado nas Tabelas 2 e 4. De
referir, no entanto, alguns casos pontuais que apenas tive-
ram indicagao para tratamento paliativo (5%).

No total verificaram-se 15 (45,5%) 6bitos, a maioria dos
quais em doentes com neoplasia do pulméo metastizada
(20%) — Fig. 1.

A mediana de idades dos doentes falecidos foi de 56
(36 - 78) anos, sendo a mediana do tempo conhecido de
infeccdo pelo VIH de oito (0,5 - 12) anos. O doente mais jo-
vem faleceu aos 36 anos, no mesmo ano do diagndstico de
um carcinoma espinocelular da amigdala, cujo tratamento
se desconhece uma vez que faleceu noutra instituicdo de
saude. Quanto ao estadio imunoviroldgico, estes doentes
apresentavam uma média de 475 £ 277 linfécitos T CD4/
mm?, 66,7% dos quais com carga viral do VIH indetectavel.
Entre os doentes falecidos contam-se as duas doentes com
infecgdo por VIH-2, no contexto de uma neoplasia da con-
juntiva e do corpo do utero, respectivamente.

Como causas de 6bito apenas foram apuradas trés: a
propria neoplasia, um caso de gripe pelo virus influenzae
H1N1, e um doente que faleceu numa Unidade de Cuida-
dos Intensivos no pés-operatério de uma nefrectomia. A
restante caracterizagdo dos doentes falecidos encontra-se
expressa na Tabela 4.

DISCUSSAO

As NNDS, patologias de risco acrescido nos doentes
com infecgao por VIH, constituem actualmente uma impor-
tante causa de morbimortalidade nestes doentes.?' As mais
frequentes sao o linfoma de Hodgkin, neoplasia do pulméao,
€ 0s carcinomas relacionados com virus oncogénicos como
o carcinoma hepatocelular e neoplasia do canal anal.'349.10
Qutras cujo risco parece especificamente aumentado nos
doentes com infecgdo VIH s&o as neoplasias da cabega e
pescoco, colorectal, prostata, pénis e rim.491023

Na andlise realizada, a neoplasia do pulmao foi a mais
incidente, seguida da neoplasia da bexiga, préstata e canal
anal. As neoplasias da cabega e pescogo surgiram aqui re-
presentadas pelos casos de neoplasia da laringe, lingua e
amigdala.

No que diz respeito a neoplasia do pulmao, esta cons-
titui actualmente a terceira causa de neoplasia mais fre-
quente nestes doentes, apenas precedida pelas neoplasias
definidoras de SIDA como o sarcoma de Kaposi e o linfo-
ma nado-Hodgkin.?* Tal como na maioria das séries’'21625-27
também aqui houve um predominio no sexo masculino e
em doentes fumadores, sendo o adenocarcinoma e o carci-
noma pavimento-celular os tipos histolégicos mais frequen-
tes, 0 que aliado a uma tendéncia para um diagnéstico tar-
dio e ja com evidénca de metastizagdo a distancia, condi-
cionou um mau progndstico com alta taxa de mortalidade.
Também prevalentes neste estudo foram as neoplasias gé-
nito-urinarias (bexiga, préstata e rim). De acordo com revi-
sBes anteriores, apesar de a neoplasia da bexiga ser mais
prevalente nos doentes imunodeprimidos transplantados,®
os dados referentes aos doentes com infecgéo por VIH sdo
escassos. No entanto, uma idade mais jovem, predominio
no sexo masculino, e queixas de hematuria parecem ser
a forma de apresentagdo mais frequente. Geralmente os
doentes caracterizam-se por ter uma imunodepressao ape-
nas moderada, e doenga localizada a apresentagéo, sendo
o tipo histolégico mais frequente o carcinoma urotelial de
células de transigdo. Como factores de risco associados
incluem-se os habitos tabagicos, parecendo ndo existir
qualquer contributo da utilizagdo de TARV.? No nosso estu-
do, a forma de apresentagéo dos diferentes casos de neo-
plasia da bexiga foi semelhante, a excepgao do estadio da
doenga, mais avangada e com maior nimero de casos de
carcinoma urotelial invasivo. Foram também identificados
trés casos de neoplasia da préstata e um caso de neoplasia
do rim, que a semelhanga de estudos anteriores se carac-
terizaram da mesma forma que na populagéo geral. Neste
caso ndo parece haver qualquer efeito de VIH nos niveis
de PSA, alteragédo na forma de apresentacao da neoplasia,
estadiamento ou terapéutica.?® De referir no entanto, que
alguns estudos apontam para um ligeiro aumento da inci-
déncia de neoplasias do rim nesta populagdo, sobretudo o
carcinoma de células renais, embora os mecanismos sub-
jacentes nao estejam esclarecidos. 303!

Também as neoplasias associadas a co-infecgdo com
virus oncogénicos sao mais prevalentes na populagéo in-
fectada por VIH. No caso de HPV, cuja infecgéo crénica é
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Figura 1 - Estimativa de Kaplan-Meier da fungéo de sobrevivéncia
estratificada por tipo de tumor

facilitada pela infecgao por VIH concomitante, este constitui
um factor de risco importante para o desenvolvimento de
neoplasias do canal anal, pénis e conjuntiva, entre outros.
Apesar da neoplasia do canal anal ser pouco frequente na
populagao geral, existe um aumento marcado do risco nos
doentes infectados por VIH, particularmente nos homos-
sexuais.” Neste contexto, e apesar de ndo existirem reco-
mendagdes especificamente dirigidas a esta populagao, a
realizagdo de uma citologia no momento do diagndstico de
VIH com seguimento semestral até dois testes negativos,
além da inspecgéao e toque rectal anuais, e eventual anus-
copia com bidpsia se surgirem alteragbes, poderao estar re-
comendados.® Neste estudo, detectaram-se dois casos de
neoplasia do canal anal, ambos em doentes com comporta-
mento homossexual, jovens, um dos quais co-infectado por
HPV. Da mesma forma, a neoplasia do pénis, cujo risco se
encontra igualmente aumentado nos doentes co-infectados
por VIH e HPV,! constituiu aqui um caso de NNDS.

Apesar da representatividade dos doentes co-infecta-
dos por virus das hepatites B e/ou C (27%), ndo se docu-
mentou nenhum caso de carcinoma hepatocelular.

De salientar também, que apesar de o linfoma de Hod-
gkin ser considerado a NNDS mais frequente,'? relacionada
com a co-infecgdo por EBV, neste estudo apenas foi de-
tectado um caso. Além disso, apesar do mau progndstico
inerente ao tipo de neoplasia bem como a grave imunos-
supressao verificada (CD4 55 células/ mm?), este doente
teve uma boa resposta ao tratamento com QT, mantendo-
-se em seguimento na nossa consulta 12 anos apds o dia-
gnostico da neoplasia.

Neste estudo foram ainda detectados casos de neopla-
sia do foro gastrointestinal, nomeadamente neoplasia gas-
trica e colorectal, ambas mais prevalentes na populagéo
infectada por VIH do que na populagédo geral.?323%

De particular interesse sdo os dois casos de neoplasia,
com desfecho fatal, em ambas as doentes infectadas por
VIH-2. O primeiro refere-se a um caso de uma neoplasia
da conjuntiva, também estreitamente relacionada com a
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Figura 2 - Estimativa de Kaplan-Meier da fung@o de sobrevivéncia
estratificada por TARV

infecgdo por HPV e potenciada pela exposi¢ao solar e en-
velhecimento.?® Entre as neoplasias relacionadas com HPV
esta é considerada uma das mais invasivas nos doentes
imunodeprimidos. No entanto é independente da forma de
aquisicao de VIH, valor de células CD4, ou tempo de evolu-
¢ao da infecgdo por VIH subjacente.®* Neste caso, tratava-
-se de uma doente de raga negra, com infecgéo por VIH-2
conhecida com trés anos de evolugéo, ja muito imunodepri-
mida (CD4 99 células/ mm?) e sob TARV com um inibidor da
protease (IP), embora com ma ades&o. Apos o diagndstico
da neoplasia com histologia de carcioma pavimento-celular
invasivo, foi submetida a excisdo da conjuntiva, acabando
por falecer quatro anos depois numa Unidade de Cuidados
Intensivos no contexto de gripe por virus influenzae H1N1.
O segundo caso diz repeito a uma doente infectada por
VIH-2, bem controlada do ponto de vista imunovirolégico
e sem necessidade de terapéutica, na qual foi feito o diag-
noéstico de neoplasia do corpo do Utero aos 64 anos.

Por fim, salientam-se dois casos de neoplasia da mama.
De acordo com a literatura, nao é clara a relagao causal de
VIH no desenvolvimento dessa patologia. Se alguns estu-
dos apontam para o desenvolvimento de uma doenca ten-
dencialmente mais agressiva, preococe e de mau prognos-
tico,% outros ndo encontram qualquer diferenca na forma
de apresentagao relativamente a populagéo geral.®® Neste
estudo, os dois casos de neoplasia surgiram em doentes
com 60 e 65 anos de idade, sem evidéncia de metastizacao
e com boa resposta ao tratamento efectuado.

No que diz respeito aos mecanismos responsaveis pelo
aumento da incidéncia destas neoplasias na populagéo in-
fectada por VIH, os dados sdo escassos e controversos,
sugerindo-se uma etiologia multifactorial.

Atendendo a natureza restrospectiva e observacional
deste estudo, bem como a dimenséo reduzida da amostra,
e ausénca de grupo de controlo (principais limitagdes deste
trabalho) ndo se podem estabelecer relagdes de causalida-
de, nomeadamente no que se refere aos factores de risco
oncogénico potencialmente envolvidos. No entanto salien-
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Figura 3 - Estimativa de Kaplan-Meier da fungéo de sobrevivéncia
estratificada por terapéutica

ta-se que a idade jovem na altura do diagnostico das NNDS
(mediana de 55 anos), a incidéncia de doentes com evidén-
cia de metastizagédo na apresentagdo da NNDS (12%) bem
como a taxa de mortalidade elevada (45,5%) detectadas,
corroboram os dados da literatura referentes a uma mani-
festagdo mais precoce da doenga oncoldgica nos doentes
infectados por VIH, de apresentagdo mais agressiva e com
pior prognostico.

Quanto ao efeito do préprio VIH, grau de imunossupres-
s&o e virémia, bem como impacto da utilizagéo de TARV no
risco de desenvolvimento de NNDS, a maioria dos doen-
tes encontrava-se imunovirologicamente controlada e sob
TARV (54% IP/ 46% INNTR). No entanto, n&o foi feita uma
apreciacao temporal evolutiva da imunossupresséo (sen-
do apenas incluidas duas determinagdes por doente) nem
dos esquemas terapéuticos prévios, pelo que nada se pode
concluir quanto aos efeitos potencialmente carcinogénicos
de cada um destes parémetros (Fig.s 2 e 3). Por outro lado,
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