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RESUMO

O céancer de pele é a neoplasia maligna mais frequente, com taxa de incidéncia
que aumenta constantemente em todo o mundo. E classificado simplificadamente
como: cancer de pele ndo melanoma, que engloba o carcinoma basocelular e o
carcinoma espinocelular e 0 melanoma. Pacientes imunossuprimidos apresentam
marcadamente aumento do risco de desenvolver neoplasias cutaneas em
comparacdo com a populacdo geral. Com o advento da terapia antirretroviral
ocorre 0 aumento da sobrevida dos pacientes portadores do virus da
imunodeficiéncia humana e com isso a elevacdo do risco de céanceres nao
definidores da sindrome da imunodeficiéncia adquirida, incluindo os canceres de
pele ndo melanoma e melanoma cutaneo. Acredita-se que o estudo do seu perfil
clinico, epidemioldgico e laboratorial contribuird para melhor compreenséo da sua

evolucdo nesses pacientes.

Palavras-chave: carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular, melanoma,

neoplasias cutaneas, HIV/AIDS.



ABSTRACT

Skin cancer accounts for most malignancies across the globe. They are primarily
divided into melanoma and non-melanoma skin malignancies. Non-melanoma skin
cancer includes basal cell carcinoma and squamous cell carcinoma. People
affected by immunodeficiency, and especially those infected by Human
Immunodeficiency Virus, are burdened by a higher risk of developing malignancies.
The advent of antiretroviral therapy has markedly extended the survival rates of
patients with human immunodeficiency virus. In HIV infected patients, cancer has
become a growing problem, representing the first cause of death. A large number
of worldwide studies have shown that Human Immunodeficiency Virus infection
raises the risk of many non-AIDS defining cancers, including non-melanoma skin
cancer and melanoma skin cancer. In this study, we aim to present the clinical

features, epidemiology and laboratory markers for the better understanding.

Keywords: basal cell carcinoma, squamous cell carcinoma, melanoma, skin
cancer, HIV/AIDS.
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1) INTRODUCAO

1.1) A infeccgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
1.1.a) O virus da imunodeficiéncia humana
O virus da imunodeficiéncia humana (HIV ou Human Immunodeficiency Virus)

é transmitido sexualmente, via transfusdes de sangue, compartiihando agulhas
intravenosas e de forma congénita durante o parto ou aleitamento. A doenca pelo HIV
tem fases distintas: transmissdo viral, soroconversao aguda, sindrome retroviral
aguda, recuperacdo e soroconversao, infeccdo crdnica assintomatica e infeccéo
sintomética pelo HIV ou sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA ou Acquired
Immunodeficiency Syndrome - AIDS). O HIV é um retrovirus que infecta
preferencialmente os linfocitos T CD4, produzindo sincicio das mesmas, interferindo
em sua funcdo e podendo produzir grave imunodeficiéncia do individuo infectado.
Uma vez que a contagem das células CD4 se torna muito baixa, as defesas
imunolégicas do hospedeiro passam a ser menos eficazes contra as infec¢des e
malignidades oportunistas. Caso esse valor seja inferior a 200 células/mm? ou a
presenca de uma doenca definidora de AIDS em um paciente com HIV € o critério
para o diagnéstico de AIDS. O tratamento da molestia se baseia no controle da carga
viral e da replicacdo viral, assim como no controle e prevencdo das condicOes
oportunistas, diminuicdo da carga viral do HIV e no monitoramento do aumento das
células CD4 por meio de terapia antirretroviral (TARV) (WAYMACK et al., 2019).

1.1.b) Histérico

Em 1981, o CDC (Centers for Disease Control and Prevention) dos EUA
identificou um elevado nimero de pacientes adultos do sexo masculino, homens que
fazem sexo com homens (HSH), moradores da Califérnia e Nova lorque, que
apresentavam pneumocistose, Sarcoma de Kaposi e comprometimento do sistema
imune. Assim a AIDS foi reconhecida como uma nova doencga, ainda nao classificada,
de etiologia provavelmente infecciosa e transmissivel (FRIEDMAN-KIEN et al., 1981).

O pesquisador francés Luc Montaigner, do Instituto Pasteur na Franca, no ano
de 1983, conseguiu isolar o virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1) em
pacientes com AIDS e o classificou como Virus Associado a Linfadenopatia (LAV ou
Lymphadenopathy Associated Virus) (BARRE-SINOUSSI et al., 1983). Em 1984,

Robert Gallo, do NCI (National Cancer Institute) dos EUA, anunciou a descoberta de
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um novo virus que poderia ser a causa dessa imunossupressdo, homeando-o T-
Linfotrépico Humano tipo Il (HTLV-IIl ou Human T-Lymphotrophic Virus) (GALLO,
1984; SARNGADHARAN et al., 1984). Em conferéncia, os dois institutos concluiram
que LAV e HTLV-III tratavam-se do mesmo virus, o agora renomeado HIV (MARX,
1984; GALLO et al., 2011).

O primeiro teste imunoenzimatico para a detecgcéo do virus, chamado Ensaio
de Imunoabsor¢édo Enzimatica (ELISA ou Enzyme-Linked Immuno Sorbant Assay), foi
aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration ou Admnistragéo de Alimentos e
Medicamentos) em 1985. (CDC, 1985).

Um outro virus com caracteristicas semelhantes ao HIV-1 foi identificado em
1986, o HIV-2 (CLAVEL et al., 1986). Nesse mesmo ano, o Comité Internacional de
Taxonomia e Viroses recomendou o termo HIV para denominacdo do virus,
reconhecendo-o como capaz de infectar seres humanos. (CASE, 1986).

No Brasil, a AIDS foi diagnosticada pela primeira vez no ano de 1982, em sete
pacientes, HSH, sendo que um dos casos ocorreu em 1980 e foi reconhecido
retrospectivamente no estado de Sao Paulo (CASTILHO et al. 2000).

1.1.c) Agente etiologico

O HIV é um retrovirus com genoma acido ribonucleico (RNA ou Ribonucleic
Acid), da Familia Retroviridae (retrovirus) e subfamilia Lentivirinae. Pertence ao grupo
dos retrovirus citopaticos e ndo-oncogénicos, se multiplicam através de uma enzima
denominada transcriptase reversa, responsavel pela transcricdo do RNA viral para
uma coépia de acido Desoxirribonucleico (DNA ou Deoxyribonucleic Acid), se
integrando assim ao genoma do hospedeiro. Além disso, tém a capacidade de infectar
linfocito T CD4, ja que se liga a um componente da membrana dessa célula, e penetra
no seu interior para multiplicar-se. Com isso, o sistema imune vai perdendo
progressivamente a capacidade de responder de maneira adequada, tornando o

organismo mais vulneravel a doencas. (CRAIG et al. 2012)

1.1.d) Epidemiologia do HIV
A AIDS é uma das maiores pandemias ja enfrentadas pela humanidade,
estimando-se haver atualmente mais de 37.9 milhdes de pessoas vivendo com esta

doenca em todo o mundo. Destes, 25.7 milhdes estdo na Africa, 3.8 milhdes na Asia,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarngadharan%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6100648
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3.5 milhdes nas Américas, 2.5 milh6es na Europa em 2018 (Figura 1). Um total de
23.3 milhdes estao recebendo a TARV (WHO, 2019).

No Brasil, em 2018, foram diagnosticados 43.941 novos casos de HIV e 37.161
casos de AIDS, notificados no Sistema de Informacédo de Agravos de Notificacédo
(SINAN), declarados no Sistema de Informagbes sobre Mortalidade (SIM) e
registrados no Sistema de Controle de Exames Laboratoriais (SISCEL) e no Sistema
de Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM), com taxa de deteccdo de
17,8/100.000 habitantes. No periodo de 1980 a junho de 2019, foram totalizados
966.058 casos de AIDS detectados no pais. Desde o ano de 2012, observa-se a
diminuic&do dessa taxa no Brasil, que passou de 21,4/100.000 habitantes (2012) para
17,8/100.000 habitantes em 2018, configurando decréscimo de 16,8%. Essa reducao
na taxa de deteccéo tem sido mais acentuada desde a recomendacéao do “tratamento
para todos”, implementada em dezembro de 2013. (MINISTERIO DA SAUDE DO
BRASIL, 2019)
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Figura 1. Pessoas vivendo com HIV por regido.

People living with HIV by WHO
region, 2018

(in millions)
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Fonte: WHO, 2018. Disponivel em: <https://www.who.int/hiv/data/en/>
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1.1.e) Tratamento do HIV

Os primeiros medicamentos antirretrovirais surgiram na década de 1980. Eles
agem inibindo a multiplicagéo do HIV. O desenvolvimento e a evolucao da TARV para
tratar o HIV transformaram o que antes era uma infec¢cado quase sempre fatal em uma

condicao cronica controlavel, apesar de ainda ndo haver cura.

Desde 1996, o Brasil distribui gratuitamente pelo Sistema Unico de Sautde
(SUS) todos os medicamentos antirretrovirais e, desde 2013, o SUS garante
tratamento para todas as pessoas vivendo com HIV, independentemente da carga
viral. Atualmente, existem 21 medicamentos, em 37 apresentacdes farmacéuticas
(Figura 2). (MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2019)
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Figura 2. Medicamentos disponiveis para o tratamento do HIV.

Item Descrigdo Unidade de fornecimento
1 Ahacavir (ABC) 300mag Comprimido revestido
2 Abacavir (ABC) Solucdo oral Frasco
3 Atazamavir (ATV) 200ma Capsula gelatinosa dura
4 Atazamavir (ATV) 300ma Capsula gelatinosa dura
5 Darunavir (DRV) 75mg Comprimido revestido
G Darunavir {DEV) 150ma Comprimido revestido
7 Darunavir {DRV) 600ma Comprimido revestido
a3 Dolutegravir (DTG 50mg Comprimido revestido
g9 Efavirenz (EFZ) 200mug Capsula gelatinosa dura
10 Efavirenz (EFZ) 600mg Comprimido revestido
11 Efavirenz (EFZ) Solugdo Oral Frasco
12 Enfuvirtida (T20) Frasco-ampola
13 Etravirina (ETR) 100mg Comprimido revestido
14 Etravirina (ETR) 200mg Comprimido revestido
15 Fosamprenavir (FPV) Suspensio Oral Frasco
16 Lamivudina (3TC) 150mg Comprimido revestido
17 Lamivudinag 150mao+Zidovudina300mg (AZT+3TC) Comprimido revestido
18 Lamivudina (3TC) Solucio Oral Frasco
19 Lopinavir 100mg + Ritonavir 25mg {LPV/T) Comprimido revestido

20 Lopinavir (LPVIr) Solugdo Oral Frasco

21 Lopinavirritonavir (LPYV/T) 200mg + 50mg Comprimido revestido
22 Maravirogue (MVC) 150ma Comprimido revestido
23 Mevirapina (MVP) 200ma Comprimido simples
24 Mevirapina (MNVP) Suspensdo oral Frasco

25 Raltegravir (RAL) 100mg Comprimido mastigavel
28 Raltegravir (RAL) 400mg Comprimido revestido
27 Ritonavir (ETv) 100ma Comprimido revestido
28 Ritonavir (RTV) Soluggo Oral Frasco

259 Tenofovir (TOF) 300mg Comprimido revestido
30 Tenofovir (TDF) 300mg + Entricitabina 200mg Comprimido revestido
31 Tenofovir 300mg+Lamivudina 300mg Comprimido revestido
32 Tenofovir 300mg+Lamivudina 300mg+Efavirenz d00mg Comprimido revestido
33 Tipranavir (TPV) Solucao Cral Frasco

34 Tipranavir (TPV) 250mg Capsula Gelatinosa Mole
35 Fidovudina (AZT) 100mg Capsula gelatinosa dura
36 Zidovudina (AZT) Solucio Injetavel Frasco-ampola

a7 Zidovudina (AZT) Xarope Frasco

Fonte: Ministério da Saude do Brasil, 2019. Disponivel em: <http://www.aids.gov.br/pt-br/publico-

geral/o-que-e-hiv/tratamento-para-o-hiv>
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1.1.f) A Associacdo entre o Virus HIV e o Cancer de pele Melanoma e Nao-

Melanoma

O entendimento da relagdo entre imunossupressédo induzida pelo HIV e
cancer de pele ndo melanoma (CPNM) tem se tornando mais evidente nos ultimos
anos. Um estudo inicial em 1992 ndo encontrou relagéo entre HIV e o CPNM em
comparacao com controles imunocompetentes da mesma idade e os pesquisadores
concluiram na época que o desenvolvimento do CPNM parecia ser determinado pelos
mesmos fatores genéticos e ambientais que desencadeiam cancer de pele em
individuos imunocompetentes (LOBO et al., 1992). No entanto, a idade média dos
individuos desse estudo era 40 anos, refletindo a idade média de uma pessoa vivendo
com HIV/AIDS (PVHA) naquele momento, assim sendo, esses pacientes podem néo
ter desenvolvido o cancer de pele, ja que o tumor normalmente ocorre fases mais
tardias na vida.

Com a introdugdo da TARV e consequente aumento da sobrevida dos
portadores do virus HIV, os canceres nao definidores de AIDS se tornaram um
problema crescente neste grupo. (BERRETA et al., 2015; OLSEN et al., 2014) Dessa
forma, recentemente varios estudos demonstraram um aumento da taxa de CPNM
entre as PVHA e descrevem um risco duas vezes maior de desenvolver esse tipo de
cancer quando comparado a populacdo geral. (COATES & LESLIE, 2019; CHANG et
al., 2017; SILVERBERG et al. 2013)

Entre individuos imunocompetentes, o carcinoma basocelular (CBC) € mais
comum que o carcinoma espinocelular (CEC). No entanto, nos imunocomprometidos,
incluindo receptores de transplante de 6rgaos e pessoas com disfuncéo imunologica,
a incidéncia do CEC predomina sobre o CBC. (ASGARI et al. 2017) Curiosamente o
CBC apresentou um maior risco entre HSH, especula-se que isso aconteca talvez por
conta dessa populacdo se expor mais a radiacdo ultravioleta. (OMLAND et al. 2018)
Quando analisados separadamente, 0 CBC e o CEC apresentam um risco aumentado
de 2 e 5 vezes respectivamente. O risco de CEC, aumenta ainda mais em pacientes
com controle inadequado da infeccdo, com um nivel de imunossupressdo mais
acentuado, ou seja, com linfécitos T CD4 abaixo de 200 células/mL e/ou carga viral
acima de 10.000 cépias/mL. (ASGARI et al., 2017; COLLINS, 2019; OMLAND et al.
2018). Esse fato, sugere que a funcédo imune pode contribuir para o aumento do risco
de CEC.



22

O HIV parece promover malignidades cutaneas mediadas por virus. (SONG
et al. 2016). A hipo6tese que pode justificar as taxas mais altas de CEC em relagédo ao
CBC, é a de que a PVHA esté& sujeita a co-infeccéo subjacente pelo Papilomavirus
Humano (HPV ou Human Papillomavirus), um oncovirus. O DNA do HPV pode estar
presente na maoria dos CEC de mucosa e em alguns CEC cutaneos. (WANG et al.,
2014; COATES & LESLIE, 2019)

Ja o melanoma apresenta dados variados na literatura. Um estudo epidemioldgico
recente de pacientes residentes nos Estados Unidos da da América (EUA) e Canada,
nao evidenciou aumento da incidéncia do melanoma em PVHA. (YANIK et al., 2018)
Por outro lado, um estudo de 2019, demonstrou que as PVHA eram significativamente
mais propensas a desenvolver o melanoma e evoluir para estagios mais avancados
da doenca quando comparadas as pessoas nao infectadas. (COGHILL, et al. 2019) A
maioria dos trabalhos descreve essa associacao.

A estimativa da incidéncia de melanoma em PVHA pode ser 2,6 vezes maior do
gue nas pessoas néo infectadas. Nesse grupo de pacientes, 0 melanoma mostra um
fendtipo mais agressivo e menores taxas de sobrevivéncia. (COGHILL, et al., 2015;
MARRA, et al., 2017; FACCIOLA, et al. 2019) O aumento da incidéncia parece ser
consequéncia da resposta imune ineficaz do hospedeiro na eliminacédo de células

potencialmente malignas. (RYSKA et al., 2017)

1.2) O Cancer de Pele

1.2.a) A pele humana

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, que tem como principal funcéo a
protecdo do seu meio interno e a0 mesmo tempo interagdo com 0 meio externo.
Representa 15% do peso corporal. Entre suas principais fun¢des, podemos citar a
barreira fisica de protecdo contra: radiacdo, traumas, temperaturas, toxinas e
bactérias, e outras funcbes como termorregulacdo, sensorial e secrecdo hormonal.
Trés unidades principais compde a pele: epiderme, derme e hipoderme. A epiderme
€ a camada mais superficial, composta principalmente por células denominadas de
gueratinécitos, um epitélio estratificado que se divide em quatro camadas celulares: a
camada basal, espinhosa, granulosa e cérnea. (BOLOGNIA et al. 2015)

A camada basal ou estrato germinativo é responsavel por produzir novas
células e conectar a epiderme com a derme, nessa camada também estéo presentes

0s melandcitos (responsaveis pela producdo do pigmento da pele), células claras de
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Masson, e as células de Merkel. A camada espinhosa ou malpighiana possui células
poligonais com alta coesédo, ligadas por desmossomos, que conferem maior
resisténcia a atrito. As duas camadas mais superficiais sdo respectivamente a
granulosa e camada cornea, compostas por queratina, responsaveis principalmente
impermeabilidade e resisténcia mecanica.

A derme é composta por colageno, fibras elasticas e substancia fundamental,
onde estdo presentes os pelos, glandulas, vasos sanguineos e linfaticos e nervos. A
hipoderme ou tecido celular subcutaneo é rica em tecido adiposo e representa
importante reserva calorica para o organismo (Figura3). (BELDA et al. 2019)

Figura 3. As camadas da pele: epiderme, derme e hipoderme.

Fonte: Sociedade Brasileira de Dermatologia, disponivel em: <http://www.sbd.org.br>

Em 1976, FITZPATRICK classificou a pele humana em seis tipos de acordo
com o fendtipo e etnia, variando do tipo | ao VI. Esse método tem sido utilizado até
os dias atuais para descrever a sensibilidade cutédnea a radiacdo ultravioleta em
relacdo ao fenotipo cuténeo. Fitzpatrick I-Il so caracteristicas associadas a aumento
do risco de céancer de pele e tipos V-VI, menor risco, sugerindo que o pigmento

cutaneo protege a pele (WOLFF et al., 2011). Conforme representado no Quadro 1.
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Quadro 1. Classificagéo de Fitzpatrick

Sensibilidade aos

Fototipo Grupo Eritema Bronzeado Raios UV
I Branco Sempre Nunca Muito sensivel
I Branco Sempre As vezes Sensivel
Il Morena clara Moderado Moderado Normal
\% Morena moderada Pouco Sempre Normal
V Morena escura Raro Sempre Pouco
\i Negra Nunca Raro Insensivel

Fonte: WOLFF et al., 2011

1.2.b) Os tipos de Cancer de Pele

O cancer de pele pode ser classificado de forma simplificada em CPNM que
engloba o CBC e CEC e em melanoma. O CPNM é o mais frequente no Brasil e
corresponde a cerca de 30% de todos os tumores malignos registrados no pais.
Apresenta excelente progndéstico quando é detectado e tratado precocemente. Entre
os tumores de pele, o CBC é o mais frequente e de menor mortalidade, mas caso néo
seja tratado adequadamente pode gerar grave morbidade nas areas acometidas e
raramente metastases. Pessoas de pele clara, sensiveis a acao dos raios solares,
com historia pessoal ou familiar deste cancer ou com doencgas cutaneas prévias sao
as mais atingidas. (INCA, 2019)

O melanoma tem origem nos melandcitos com frequéncia aumentada em
adultos brancos. Esse tumor pode surgir em qualquer local do corpo que exiba a
presenca de melandcitos, sendo mais comum na pele. (SIEGEL, 2012)
Representando apenas 3% das neoplasias malignas do 6rgéo. E o tipo mais grave,
devido a sua alta possibilidade de provocar metastases. Caso seja detectado na sua
fase inicial, possui melhor progndstico. Nos ultimos anos, houve grande melhora na
sobrevida dos pacientes com melanoma, principalmente devido a detec¢ao precoce

do tumor e a introducdo dos novos medicamentos imunoterapicos. (INCA 2019)

1.2.c) Epidemiologia

O CPNM é€ o tipo de tumor com maior incidéncia no mundo, entre 2 milhdes
e 3 milhdes de novos casos por ano, de acordo com a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS). No Brasil, o0 CPNM representa 30% do total de casos de cancer
registrados no pais e 95% dos casos de cancer de pele. (MINISTERIO DA SAUDE
DO BRASIL, 2018)
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Para cada ano do biénio 2018-2019, estimam-se 165.580 novos casos de
CPNM, sendo 85.170 (51,3%) homens e 80.140 (48,7%) mulheres. Esses valores
correspondem a um risco estimado de 82,53 casos novos a cada 100 mil homens e
75,84 para cada 100 mil mulheres. E o cancer de maior incidéncia, mas o de menor
mortalidade se tratado adequadamente. (INCA, 2018)

O melanoma representa 4% do total dos canceres cutaneos. Em 2018 o numero
de novos casos de melanoma foi de 6.260, sendo 2.920 homens e 3.340 mulheres e
0 numero de mortes por melanoma foi de 1.794, sendo 1.012 homens e 782 mulheres
(INCA, 2018)

1.2.d) Apresentagéo Clinica
MELANOMA

O melanoma pode ser classificado clinicamente como:
Melanoma extensivo superficial: € o tipo mais comum, sdo lesGes pigmentadas,
discretamente elevadas, de coloracdo variavel (negra, acastanhada, rosea e
esbranquicada) com crescimento assimétrico, bordas irregulares. Pode estar
relacionado a nevos melanociticos ou iniciar de novo. Inicialmente possui uma fase
de crescimento horizontal e posteriormente vertical.
Melanoma Nodular: € o segundo tipo mais comum e se inicia como papula ou nédulo
pigmentado. Pode ocorrer em qualquer parte do corpo, porém é mais comum em
tronco, cabeca e pescoco. Apresenta fase de crescimento vertical, o que lhe confere
pior prognastico.
Melanoma Acrolentiginoso: é mais frequente em individuos da raca negra e
amarela. Ocorrem nas palmas das maos, plantas dos pés e leito ungueal. Possui
prognaostico ruim, devido ao atraso no diagnostico.
Lentigo Maligno Melanoma: localiza-se principalmente em areas fotoexpostas,
cabeca e pescoco. Possui crescimento mais lento. E caracterizado como macula
hipercrbmica, com bordas irregulares e crescimento periférico incidioso. A idade
meédia do paciente € 65 anos.
Melanoma Desmoplésico: caracteriza-se por nodulo amelanoético ou placa. As
localizagbes mais comuns incluem, cabeca, pesco¢o e tronco. Pode apresentar

neurotropismo.
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Melanoma Spitizdide: semelhante a um nevo de Sptiz, localizagdo principal no
tronco.

Melanoma Amelanético: melanoma com falta de pigmento, pode apresentar-se
como nédulo, friavel de crescimento progressivo. (BELDA et al. 2019; BOLOGNIA et
al. 2015; WOLFF et al., 2011)

CARCINOMA BASOCELULAR

O CBC apresenta diversas formas clinicas e os locais mais comuns sdo as
areas fotoexpostas, principalmente a cabeca, mas pode ocorrer em outros locais da
pele. Caracteristicas comuns na maioria das lesfes sdo telangiectasias, aspecto

perolado, ulceracdo e bordas elevadas. Séo divididos nos seguintes subtipos:

CBC Nodular: € o subtipo mais comum, se apresenta como papula ou nodulo
translicido, com telangectasias e bordas elevadas. Pode haver necrose central e
ulceracéao.

CBC Pigmentado: exibe aumento de melanizacdo, na maioria das vezes como
papula hiperpigmentada que pode ulcerar, também ocorre principalmente em areas
expostas ao sol.

CBC Superficial: ocorre mais comumente no tronco e aparece como uma mancha
eritematosa, lembrando uma doenga eritemato-escamosa como 0S eczemas ou
psoriase.

CBC Esclerodermiforme: € uma variacdo com crescimento mais agressivo, pode ter
coloracéo branca marfim, lembrando uma cicatriz ou placa de morféia.
Fibroepitelioma de Pinkus: é caracterizado por uma papula eritematosa usualmente
na parte inferior do tronco. (BELDA et al., 2019; BOLOGNIA et al., 2015; MARZUKA
& BOOK, 2015; WOLFF et al. 2011)

CARCINOMA ESPINOCELULAR

O CEC é mais comum em areas fotoexpostas, como cabeca, pescoco e dorso
das méos. Pode manifestar-se clinicamente como papula, papula queratésica, ndédulo,

nodulo-ulcerado, lesdes em placa, vegetante ou verrucosas. Em imunossuprimidos ou


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marzuka%20AG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26029015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marzuka%20AG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26029015
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transplantados pode apresentar crescimento acelerado. Outras formas clinicas

incluem:

CEC in situ: também conhecido como Doenca de Bowen, clinicamente caracterizado
por uma placa descamativa e bem delimitada. Geralmente é eritematosa, mas pode
ser pigmentada. Apresenta crescimento lento, ao longo de anos. A eritroplasia de
Queyrat € um termo utilizado para descrever o CEC in situ envolvendo o pénis, se
apresenta como placa eritematosa, bem delimitada.

CEC de cavidade oral: ocorre normalmente em tabagistas e/ou etilistas crénicos. Ha
uma predominancia em homens e o palato e lingua sao os locais mais afetados.
Desenvolve-se com mais frequéncia de lesdes de eritroplaquia e € usualmente
assintomatico.

CEC de labio inferior: comegca como uma placa aspera, queilite actinica ou
leucoplasia escamosa com lenta progressao ao nédulo tumoral, ocorre principalmente
no labio inferior.

CEC genital: ocorre na vulva, mais comumente no grande labio, comecando com
peqgueno nodulo verrucoso ou placa eritematosa erosiva. Podem estar associadas a
prurido. O HPV e o liguen escleroso podem ser precursores destas lesdes. No pénis
ocorre principalmente em homens nao circuncidado e/ou com higiene precaria.

CEC Verrucoso: é uma variante bem diferenciada e pode se localizar em diversas
regides. Apresenta crescimento lento, carater invasivo e raramente metastatiza.
Quando localizado na regido anogenital, € chamado de tumor de Buschke-
Lowenstein; na regido plantar, Epithelioma Cuniculatum; na cavidade oral tumor de
Ackerman ou Papilomatose Oral Florida. A origem € desconhecida, porém tem sido
relacionado com o papiloma virus humano.

CEC em Cicatrizes: aparecem ap0s décadas de cicatrizes, Ulceras crénicas ou
gueimaduras. Gradualmente surge nodularidade ou ulceracao no tecido afetado.
CEC Metastético: pode ter varias apresentacdes e ser sinalizado com adenopatia
palpavel. Também pode se apresentar como grande papula ceratdsica ou nodulos
semelhantes a lesdo primaria.

CEC induzido por Arsénico: lembra clinicamente a variante classica, tem tendéncia

a ser multifocal e surge em areas nao expostas ao sol.
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Papulose Bowendide: € um termo usado quando as alteracdes histopatoldgicas de
CEC in situ s&o encontradas dentro de verrugas genitais, geralmente devido a uma
infeccdo com cepas oncogénicas, como o HPV 16 ou 18. (BELDA et al. 2019;
BOLOGNIA et al. 2015; WOLFF et al., 2011)

1.2.e) Diagnéstico
MELANOMA

O diagnéstico clinico é baseado em caracteristicas préprias do tumor e pode
ser facilitado com o auxilio da dermatoscopia. A regra do ABCDE é utilizada com
frequéncia em campanhas e serve para facilitar o reconhecimento das lesdes
suspeitas. Ela consiste em avaliar assimetria, bordas irregulares, cores variadas,
diametro acima de 6mm e evolucéao (Figura 4). (SBD, 2019)

O exame padréo ouro para o diagnostico do melanoma € a biopsia, um método
em que se retira um fragmento da lesdo suspeita, podendo ser incisional, quando so
uma parte da leséo é retirada ou excisional, englobando toda a leséo e posterior
analise histopatologica. Nos casos suspeitos, recomenda-se a biopsia excisional.
(BELDA et al. 2019) Sao considerados critérios como: atipia citolégica (aumento
celular e do nucleo e pleomorfismo nuclear), presenca de mitoses na derme profunda

e ninhos de melandcitos na derme. (MCKEE et al., 2012)



Figura 4. A regra do ABCDE.
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Fonte: Sociedade Brasileira de Dermatologia, Disponivel em: <http://www.sbd.org.br>
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CARCINOMA BASOCELULAR

A suspeicdo diagndstica é feita através dos aspectos clinicos e
dermatoscopicos. E o0 diagndstico definitivo através da bidpsia e analise
histopatolégica. Os tipos histoldégicos séo: superficial ou sdlido, micronodular,
infiltrativo, esclerodermiforme, metatipico, queratético, fibroepitelial e com
diferenciacdo anexial. (MCKEE et al., 2012)

CARCINOMA ESPINOCELULAR

O diagndstico também é feito a partir da bidpsia e exame histopatolégico. Onde
sé@o encontrados ninhos, corddes ou blocos de células epiteliais escamosas que se
originam da epiderme, invadindo derme ou estruturas mais profundas. Ha
gueratinizacado variavel central e formacdo de pérolas corneas dependendo da
diferenciacao tumoral. Pode haver infiltrado inflamatorio ao redor dos blocos tumorais.
O grau de anaplasia do tumor vai conferir sua classificagdo como bem, moderado ou
pouco diferenciado. Nos tumores bem diferenciados ha tendéncia de formacéo de
pérolas corneas e pleomorfismo pouco acentuado, ja nos pouco diferenciados
desaparecem as pérolas corneas e o pleomorfismo € mais intenso. (BELDA et al.,
2019; MCKEE et al., 2012)

A Classificacdo de Broders divide o CEC em grau | a IV conforme a

porcentagem de células indiferenciadas:

Grau |: <25% de células indiferenciadas
Grau lI: <50% de células indiferenciadas
Grau lll: <75% de células indiferenciadas

Grau IV: >75% de células indiferenciadas

O grau de diferenciacédo se relaciona com a conduta e prognéstico. As variantes
histoldgicas incluem: CEC Acantolitico, adenoescamoso, desmoplasico e fusiforme.
(BELDA et al., 2019)
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1.2.f) Tratamento
MELANOMA

O tratamento do melanoma primario é a excisdo cirurgica, com posterior
ampliacdo de margens de acordo com a profundidade (Breslow). A terapéutica da
doenca metastatica inclui sete novas drogas aprovadas pelo FDA de 2011 a 2014.
Séo elas: o vemurafenibe, o dabrafenibe e o trametinibe, que sé&o inibidores de
guinases, utilizados nos pacientes com mutacdo BRAFV6E00E; o ipilimumabe (anti-
CTLA4), o pembrolizumabe (anti-PD-1) e o nivolumabe (anti-PD-1), que sao
anticorpos monoclonais estimulantes do sistema imune; e o Peginterferon alfa-2b, que
€ uma citocina antiproliferativa utilizada como terapia adjuvante. (GIAVINA-BIANCHI
et al. 2017)

CARCINOMA BASOCELULAR

O tratamento do CBC é guiado pela localizagcdo anatdmica, recorréncia e
caracteristicas histologicas do tumor. Podem ser utilizados medicamentos tépicos,
como o imiquimode e 5-Fluoracil, terapia fotodinamica, curetagem e eletrocoagulacao,
criocirurgia, radioterapia, cirurgia e cirurgia micrografica de Mohls. Metastases sao
raras, porém descritas, nesses casos pode ser feita a quimioterapia e cirurgia. (BELDA
etal., 2019; BOLOGNIA et al., 2015; MARZUKA & BOOK, 2015) O Vismodegib é uma
terapéutica sistémica utilizada em casos avancados localmente ou metastaticos, ele
se liga a uma proteina denominada Smoothened na membrana da célula, bloqueando
a transmissao da via Hedgehog, que € importante no controle da multiplicacdo das

células, dessa forma induz a regressao tumoral. (MEISS et al., 2018)

CARCINOMA ESPINOCELULAR

As modalidades de tratamento sdo avaliadas levando em consideracao o risco
de metastase e/ou recidiva. Incluem a curetagem e eletrocoagulacéo, cirurgia, cirurgia
micrografica de Mohs, Criocirurgia, Radioterapia. (BELDA et al., 2019; BOLOGNIA et
al., 2015)
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1.2.9) Progndéstico

MELANOMA

O principal fator prognéstico do melanoma é o estadiamento, que depende da
profundidade de invasdo da lesdo primaria (espessura), da existéncia de
comprometimento linfonodal e de metastases a distancia. Outros fatores reconhecidos
por exame histopatolégico também sdo importantes fatores progndsticos
independentes, como: ulceracdo, auséncia de regressao tumoral e de infiltrados
linfocitarios, alta taxa mitética (niUmero de mitoses por mm?) e invasdo vascular. O
namero de linfonodos acometidos é o fator progndstico mais importante para
pacientes com metastases linfonodais. Para os com doencga avancada, as principais
variaveis de significado progndstico sdo numero de metastases locais e sitio de
acometimento das metastases. As metastases sistémicas implicam um progndéstico
reservado. (MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2013)

CARCINOMA BASOCELULAR

Com o tratamento apropriado o prognostico da maioria dos pacientes é
excelente e metastases sao raras. Pode apresentar destruicao local. Esses pacientes
devem ser monitorados constantemente devido a maior risco de desenvolvimento de
um novo CBC primario ou recidiva local. (BOLOGNIA et al., 2015)

CARCINOMA ESPINOCELULAR

Assim como o CBC pode o ocorrer destruicdo do tecido local, porém podem
ocorrer metastases, que geralmente ocorrem em linfonodos regionais, principalmente
em tumores grandes, recorrentes e que envolvem estruturas profundas como nervos.
(BELDA et al., 2019)



33

2) OBJETIVOS
2.1) OBJETIVO GERAL

Avaliar o perfil clinico, epidemiolégico e laboratorial dos portadores de canceres
de pele melanoma e CPNM infectados pelo virus HIV, entre os anos de 2005-2018 no
Hospital Universitario Gaffrée e Guinlé.

2.2) OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a associagdo do HIV com o melanoma e os CPNM entre os individuos
do HUGG.
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3) JUSTIFICATIVA

Pacientes imunossuprimidos apresentam marcadamente um aumento do
risco de desenvolver neoplasias cutaneas em comparagdo com a populacdo geral.
Com o advento da TARV ocorre o aumento da sobrevida dos pacientes portadores do
virus HIV e com isso a elevagcdo do risco de canceres nao definidores de AIDS,
incluindo os CPNM e o0 melanoma cutéaneo, acredita-se que um estudo do perfil clinico,
epidemiol6gico e laboratorial contribuird para melhor compreensdo da evolucdo

desses tumores nos pacientes soropositivos.
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4) METODOLOGIA

4.1) Local do estudo

O estudo foi realizado no Hospital Universitario Gaffrée & Guinle (HUGG),
hospital escola da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO). Neste
hospital, em 1983, foram implantadas as bases do atual Programa Nacional de DST,
AIDS e HEPATITES VIRAIS (PNDST/AIDS/HV) do MINISTERIO DA SAUDE,
considerado pela Organizacédo das Nacdes Unidas (ONU) e Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) um modelo de eficiéncia Internacional. O credenciamento do HUGG
como Centro de referéncia nacional em AIDS pelos Ministérios da Saude, Previdéncia
e Assisténcia Social, da Educacgéo e do Trabalho ocorreu em 13 de outubro de 1987
(Portaria CIPLAN n° 05 DOU), sendo ratificado posteriormente pela portaria n° 350 do
Ministério da Saude, publicada no DOU de 25 de margo de 1993.

4.2) Aspectos Eticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do
HUGG sob o numero CAAE 08945019.0.0000.5258 (ANEXO 1) e cumpre as normas
éticas de acordo com a resolucdo 466/2012 da Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP), que trata da pesquisa envolvendo seres humanos. E um estudo
retrospectivo, dessa forma ndo houve interferéncia no diagndstico, tratamento e
acompanhamento dos pacientes, que foram feitos conforme os procedimentos de
rotina do HUGG. Foi solicitada a dispensa do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

4.3) Desenho do Estudo

O desenho de estudo realizado foi do tipo transversal retrospectivo.

4.4) Amostra
A amostra foi representada por pacientes que foram submetidos ao exame de

biépsia, coletadas no do Servico de Patologia do HUGG, entre os anos de 2005 a
2018, totalizando um n = 38.164.
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4.4.a) Coleta de Dados

A coleta dos dados foi feita a partir de dois bancos de dados presentes no HUGG:
o primeiro pertencente ao Servico de Patologia (BANCO DE DADOS 1) que contém
informacdes sobre todos os pacientes que foram submetidos a bidpsias no hospital,
esses laudos séo liberados mediante conferéncia de um médico patologista apés uma
pré analise de um médico residente.

Ja o segundo banco de dados é coordenado pelo setor da farmacia do HUGG, e
inclui informacdes sobre pacientes HIV positivo cadastrados no servigo de Imunologia
com matricula ativa no hospital (BANCO DE DADOS 2).

O BANCO DE DADOS 1 estava em formato Access® e foi transferido para um
arquivo em Excel®, jA que o BANCO DE DADOS 2 estava nesse ultimo formato, dessa
forma foi possivel a unificacdo da base de dados em um Gnico programa, neste caso
o Excel. Para garantir que a migracdo de dados entre as diversas formas de
armazenamento se deu de forma segura e sem perder informacgdes durante a
transferéncia, foram realizadas trés tentativas em momentos diferentes e conferéncia
do numero de pacientes e/ou registro, em caso de falta de informacdes no novo
arquivo em Excel®, as mesmas eram checadas no banco de dados original,
garantindo dessa forma que nenhum dado fosse perdido.

O BANCO DE DADOS 1 apresentava as seguintes variaveis em estudo: data de
nascimento, idade, cor, género, data da requisicdo da biopsia, sitio da bidpsia,
microscopia e macroscopia da lamina. Ja o BANCO DE DADOS 2 incluia as seguintes
variaveis: naturalidade, data de nascimento, género, Ultima dispensa do medicamento,
data de cadastro e da ultima alteracéo.

Através da data de requisicdo da biopsia no BANCO DE DADOS 1, foi possivel
realizar uma filtragem dos pacientes que fizeram o exame entre os anos de 2005 a
2018, também foi realizado uma filtragem de acordo com o local do tumor,
selecionando a palavra “pele” e pacientes com idade abaixo de 18 anos foram
excluidos também dessa forma.

A intersecdo entre os dois bancos foi realizada apos transferéncia do nimero do
registro do BANCO DE DADOS 2 para o BANCO DE DADOS 1 e ordenada de forma
crescente, em seguida realizada uma fungao légica na coluna “numero do registro”:
=SE(A1=A2;”igual’;"diferente”), obtendo assim a informacdo dos pacientes HIV
positivo que fizeram bidpsia no HUGG. Para garantir a confiabilidade desses dados,

foram conferidas todas as linhas manualmente do campo “numero do registro” com o
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campo “nome do paciente” e descartados quando apresentavam o mesmo numero,
porém nomes diferentes.

ApoOs selecdo desses pacientes, a analise da coluna “microscopia” foi realizada
trés vezes e 0s canceres pertencentes ao estudo foram selecionados. Por fim, foi feita
uma nova planilha no Excel® com os pacientes portadores do HIV que tinham algum
CPNM ou melanoma.

Para identificacdo dos pacientes nao portadores do HIV que possuiam cancer de
pele, apds exclusédo dos pacientes HIV positivo do BANCO DE DADOS 1, foi feito uma
filtragem na variavel “microscopia” e todos os pacientes que continham algum CPNM
ou melanoma foram identificados.

As palavras-chaves utilizadas para identificacdo dos canceres foram as listadas a
seguir, todas em portugués, uma vez que o banco de dados foi desenvolvido no
proprio HUGGUNIRIO para uso interno: carcinoma basocelular; cbc; carcinoma baso-
celular; carcinoma baso celular; carcinoma de celulas basais; carcinoma de células
basais; carcinoma tricobastico; carcinoma tricoblastico; epitelioma basocelular;
epitelioma baso celular; epitioma baso-celular; epitelioma de células basais;
epitelioma de celulas basais; carcinoma basocelular metatipico; carcinoma
basocelular metatipico; carcinoma metatipico; basocelular com diferenciacao
escamosa; carcinoma espinocelular; cec; carcinoma de células escamosas;
carcinoma de células escamosas; carcinoma epidermoide; carcinoma epidermoide;
carcinoma escamoso; doenca de bowen; papulose bowenoide; eritroplasia de queyrat;
carcinoma de células planas; carcinoma planocelular; carcinoma plano celular;
carcinoma escamocelular; carcinoma escamo celular; melanoma; lentigo maligno;
lentigo maligno melanoma; Imm; mm.

Os campos nédo-preenchidos das planilhas foram completados com informacfes
dos outros bancos de dados. E caso esses dados ndo fossem encontrados, era feita
a sua procura manual nos prontuarios de papel presentes no Servico de Arquivo
Médico Estatistico (SAME) ou no servi¢co da Imunologia do HUGG.

Nos casos de repeticdes na planilha, o paciente era contabilizado apenas uma vez,
porém a informacdo de ter tido outro cancer de pele ou recidivas eram levadas em
consideracdo. Nao foi identificado nenhum caso de melanoma em pacientes
portadores do HIV apds a intersecdo dos bancos de dados, por conta disso todos
esses prontudrios de papel foram revisados, confirmando esse achado. Para obtengéo

das informacdes sobre carga viral e contagem de células T CD4 dos pacientes
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soropositivos, foi solicitada a impresséo desses dados no laboratério da Imunologia

do HUGG. As analises estatisticas foram feitas no programa Stata®.

4.4.b) Critérios de Incluséo

Pacientes matriculados no HUGG entre os anos de 2005-2018, com idade maior
ou igual a 18 anos e diagndstico histopatolégico de cancer de pele que inclui
melanoma, carcinoma basocelular e carcinoma espinocelular cutaneo, tanto em

portadores do virus HIV como n&o portadores.

4.4.c) Critérios de Excluséo

Pacientes matriculados no HUGG entre os anos de 2005-2018, com idade menor
a 18 anos, diagnéstico histopatologico diferente de melanoma ou carcinoma
basocelular e carcinoma espinocelular cutdneos ou portadores de melanoma,

carcinoma basocelular ou carcinoma espinocelular exclusivamente extra cutaneos.

4.4.d) Variaveis utilizadas
As variaveis foram tratadas da seguinte maneira: sorologia para o HIV (positivo
ou negativo), cancer (sim ou néo), carcinoma basocelular (sim ou nao), carcinoma
espinocelular (sim ou néo), genero (masculino ou feminino), idade (continua e
categorizada: 18-49 anos, 50-64 anos ou >64 anos), raca/cor (branca ou preta/parda),
localizacdo do cancer (cabeca e pescoco, tronco, genital, membros superiores ou

membros inferiores).

4.4.e) Analise estatistica

A exposicao considerada foi a presenca do HIV e o desfecho o cancer de pele.
Para tal, foi realizada a distribuicdo das frequéncias absoluta e relativa das variaveis
categoricas, em relacdo ao cancer. Também foi aplicado o teste qui-quadrado, com

nivel de significancia de 5%.

A medida de associacao estimada para a exposicao (HIV) e o desfecho (cancer
de pele) foram as razfes de prevaléncia (RP) bruta e ajustada, com os respectivos
intervalos de confianca a 95%. Empregou-se para esse calculo regressao logistica,
posteriormente realizou-se a conversdo de ODDS RATIO em razédo de prevaléncia por
meio da técnica de ZHANG (ZHANG,1998) e pelo comando odds risk no Stata® na
versao 15.1 (SERIAL: 301506206729). Ainda, foi realizado o teste Hosmer-Lemeshow
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(HOSMER-LEMESHOW, 2013), para avaliar a qualidade do modelo ajustado, sendo

considerado adequado quando o valor de p foi maior que 0,10.

5) RESULTADOS

A amostra desse estudo foi constituida por 38.164 pessoas, das quais 1,6%
eram portadores de HIV e 4,1% possuia cancer de pele. A média de idade geral foi
53,6 anos (DP £16,4) e no grupo de pessoas que tiveram cancer foi 66,9 anos (DP

+13,7), nos que nao tiveram cancer de pele foi 52,9 anos (DP +16,2).

Na Tabela 1 foram sumarizadas as caracteristicas gerais da amostra. Quanto
ao género dos participantes com CPNM, a prevaléncia no sexo masculino foi 5,7% e
no feminino 3,2% em relacdo ao grupo que nao apresentava CPNM, com 94,3% do
sexo masculino e 96,8% feminino. Em relacdo a raga/cor, o numero de casos foi

predominante em pessoas brancas, com 7,9%.

Dentre as pessoas que apresentaram cancer de pele, 81% foram acometidas
por carcinoma basocelular, sendo que 74% na cabeca e pescoc¢o. Nos individuos com
carcinoma espinocelular (18,9%), a regido da cabeca e pescoco também foi a porcao
de maior comprometimento, com 53,7% dos casos, seguido da regido genital com
19%. Tratando-se de HIV positivo, 1,7% tinha carcinoma basocelular e 7,5%

carcinoma espinocelular.

Os individuos HIV positivo apresentaram probabilidade, estatisticamente
significante, de 80% de associacdo com cancer de pele quando comparados com
aqueles que ndo possuiam HIV (IC95%: 1,3 a 2,4; valor de p: <0,001). Quando
ajustada para idade, a associacdo apresentou-se mais forte, tornando-se 4,5 vezes
maior no grupo positivo em relacdo ao grupo de comparacéo (IC95%: 3,3 a 5,9; valor
de p: <0,001). O modelo ajustado para idade, sexo e raga/cor obteve associacdo com
o desfecho, sendo que o grupo exposto demostrou 6,4 vezes maior probabilidade de
estar com cancer em relacdo aos demais individuos (IC95%: 4,9 a 8,4; valor de p:

<0,001), como pode ser visualizado na Tabela 2.

O céancer que apresentou associacdo mais forte, com significancia estatistica,
foi o carcinoma espinocelular, com raz&o de prevaléncia de 5,1 para as pessoas com
HIV positivo quando comparado aos individuos com HIV negativo (IC95%: 3,3 a 7,8;

valor de p: <0,001). Quando ajustado para idade, sexo e raca/cor, a medida de
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associagao passa a ser 22,6 entre expostos e doentes (IC95%: 14,5 a 35,4; valor de

p: <0,001).

Tabela 1. Caracteristicas da amostra. (n=38164)
CARACTERISTICAS CA DE PELE (%) NAO CA DE PELE (%)
NuUmero de casos 1558 (4,1) 36606 (95,9)
Genero*3686
Masculino 697 (5,7) 11560 (94,3)
Feminino 716 (3,2) 21505 (96,8)

Idade categorizada (anos)*'34?°

18-49 129 (1,3) 9567 (98,7)
50-64 331 (4,0) 7836 (96,0)
>64 675 (9,8) 6201 (90,2)
Ra(}a/CO r-~k25518

Branco 646 (7,9) 7494 (92,1)
Preto/Pardo 94 (2,1) 4412 (97,9)
HIV

HIV+ 43 (7,2) 551 (92,8)
HIV- 1515 (4,0) 36055 (96,0)

CA: Cancer; *Numero de informacdes perdidas para cada variavel.



Tabela 2. Associagéo entre HIV positivo e cancer de pele. (n=38164)
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CANCER RP IC 95% \ééLPOR RPa* IC 95% \E;QLPOR RPa** IC 95% \S'ELPOR
Basocelular 1,1 0,7al,7 0,651 2,8 19a4,2 <0,001 4,4 29a6,3 <0,001
Espinocelular 5,1 3,3a7,8 <0,001 12,3 7,9a18,7 <0,001 22,7 142a34,6 <0,001
B&E* 1,8 13a24 <0,001 4.4 3,3a5,7 <0,001 6,4 49a8,1 <0,001

RP: Raz&o de prevaléncia; IC: Intervalo de confianca; RPa*: Raz&o de prevaléncia ajustado para idade; RPa**: Raz&o de prevaléncia ajustado para idade,

sexo e raga/cor. #Carcinoma basocelular e espinocelular.
Qualidade do modelo (2): Basocelular (*0,22; **0,12); Espinocelular (*0,19; **0,21); B&E (*0,19; **0,21)
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A contagem dos linfocitos T CD4 de PVHA e CPNM foi organizada em trés
categorias: <200 células/mm3; entre 200 e 500 células/mm3; >500 células/mm3
(Tabela 3):

Tabela 3. Contagem de Linfécitos T CD4 de PVHA e com CPNM

Dosagem de Linfocito T CD4 CBC CEC
<200 células/mm3 3 6
Entre 200 e 500 células/mm3 7 6
>500 células/mm3 11 10
TOTAL 21 22

No grupo de PVHA e CBC, 3 individuos apresentaram contagem celular de
Linfocitos T CD4 <200 células/mm? (14%), 7 apresentaram contagem celular entre
200 e 500 células/mm? (33%) e 11 apresentaram contagem celular >500 células/mm?
(53%) (Grafico 1).

Grafico 1. Contagem de Linfécitos T CD4 em PVHA e CBC.

<200
14%

>500
53%

200-500
33%
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Ja& no grupo de PVHA e CEC, 6 individuos apresentaram contagem de Linfécitos
T CD4 <200 células/mm? (27%), 6 apresentaram contagem celular entre 200 e 500
células/mm?® (27%) e 10 apresentaram contagem celular >500 células/mm?3 (46%)
(Grafico 2).

Grafico 2. Contagem de linfécitos T CD4 em PVHA e CEC.
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Em relagéo a localizagdo do CBC nos PVHA, a cabeca foi a topografia mais
encontrada, com 14 casos (66,66%), seguida por torax, 5 casos (23,80%), 1 caso em
membro superior (4,76%) e 1 caso em abdome (4,76%). (Tabela 4 e Grafico 3)

Tabela 4. Localizagdo do CEC em PVHA.

Localizagdo do CBC Numero de pacientes
Cabeca 14
Tbrax 5

Membro superior
Abdome 1
Total 21

Grafico 3. Porcentagem dos locais do CBC em PVHA.

Membro inferior: Abdome: 4,76%
4,76% \

Torax: 23,80%

Cabeca: 66,66%
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A localizacéo do CEC mais encontrada foi em regido anogenital, totalizando 15
casos (68,18%), seguido por térax com 2 casos (9,09%) e outros cinco locais
diferentes, com um caso de cada, somando total de 5 casos (22,73%) (Tabela 5 e
Gréfico 4).

Tabela 5. Localizagdo do CEC em PVHA

Localizagdo do CEC Numero de pacientes

Regiao Anal e Perianal 7
Pénis
Vulva
Torax
Borda de escara sacral
Face
Lingua
Membro inferior

[ T O Y N N

Pele (sem especificacdo do local)
TOTAL

N
N

Grafico 4. Porcentagem dos locais do CEC em PVHA.

Outros: 22,73%

Torax: 9,09%

Genital: 68,18%
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Em uma analise mais detalhada do campo “macroscopia” presente no banco
de dados do Servico de Patologia, as pecas eram sempre descritas em 3 dimensoes:
comprimento, largura e profundidade, dessa maneira foi feita uma avaliagdo
tridimensional desses tumores e o volume foi calculado em centimetros cubicos. O
quadro 2, compara o volume do CBC com os valores de carga viral e grau de
imunossupresséo, através da quantidade de linfocitos T CD4 e T CD8 de cada
individuo. O mesmo foi feito no Quadro 3 para o CEC.

Quadro 2: Comparac¢édo da localizacdo do CBC com o grau de imunossupresséo (a partir dos
Linfécitos T CD4, T CD8 e carga viral) e o volume tumoral em PVHA.

Local do Tumor |LinfT CD4|LinfT CD8| Carga Viral Volume em cm?®
Nariz 126 76 Indetectavel 0,05652
Colo 184 817 818 0,9106
Face (temporal D) 191 1705 Indetectavel 0,397995
Orelha D 230 921 Indetectavel 1,000875
supralabial E 259 470 Indetectavel 0,02826
Abdome 329 1062 Indetectavel 0,52512
Face 362 1235 270 0,1413
MSE 380 666 81147 0,42704
Nariz (dorso) 383 1314 51 0,00314
Dorso 419 1284 Indetectavel 2,3079
Dorso E 502 601 Indetectavel 4,3175
Nariz 520 902 Indetectavel 0,01413
Face (temporal E) 554 619 Indetectavel 0,02826
Malar D 563 1336 Indetectavel 0,3297
Fronte 869 656 Indetectavel 1,05975
Dorso superior 870 1396 Indetectavel 11,4296
Face 872 635 Indetectavel 2,545755
Orelha E 084 808 Indetectavel 0,561275
Nariz 1100 2436 Indetectavel 0,11775
Supra clavicular D 1226 1104 Indetectavel 0,02826
Face (mento) 1319 499 Indetectavel 0,58875

Entre os individuos com CEC, 12 apresentavam na microscopia alguma

alteracao histolégica compativel com infeccdo viral pelo HPV, era descrito na
histopatologia como: “atipias coilocitoticas sugestivas de infeccdo pelo HPV” ou

“alteracBes citopaticas de provavel lesao viral tipo HPV” ou “papulose Bowendide”.
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Quadro 3. Comparacéo da localizacdo do CEC com o grau de imunossupresséao (a partir dos
Linfécitos T CD4, T CD8 e carga viral), presenca de metastases, alteragfes histopatolégicas

sugestivas de infeccdo pelo HPV e o volume tumoral em PVHA.

Linf Linf Volume em
Local do CEC T CD4 | T CD8 | Carga Viral | Metastases | HPV cm?®
Regido perianal 29 115 |Indetectavel N&o Sim 2,789105
Pele 39 169 3497 Nao Sim 1,14296
Pénis 51 1516 4200 Nao Sim 11,65725
Torax (lesdo nodular) 75 1571 2958 N&o N&o 2,8574
Pénis 124 1032 753 Sim N&ao 0,0628
Anus 169 645 441 N&o Sim 1,1775
Perianal 227 410 |Indetectavel Nao Nao 0,2826
MIE 263 1220 6359 Nao Nao 110,09
Borda de escara sacral | 291 317 |Indetectavel Sim Nao 4,45095
Vulva 352 968 |Indetectavel N&ao Sim 0,082425
Perianal 366 1273 | Indetectavel Nao Sim 2,355
Vulva 435 356 |Indetectavel Nao Sim 0,05495
Perianal 523 1121 |Indetectavel Nao Nao 15,7
Face (zigoma E) 573 1440 |Indetectavel N&o N&o 0,05652
Anus 593 | 1330 42 N&o Sim 5,4165
Pénis 604 671 |Indetectavel Sim Sim 3,297
Perineo 639 3624 35204 Sim Sim 21,5875
Pré-esternal 668 1596 12000 Nao Nao 1,86516
Vulva 742 1098 | Indetectavel Nao Nao 1,57
Pénis 833 2000 |Indetectavel Nao Sim 0,1413
Vulva 1334 | 1019 |indetectavel Nao Sim 0,00942
Lingua 1339 954 |Indetectavel Nao Nao 0,058875

Ocorreram 4 casos de metastase para outros 6rgaos, sendo que 2 casos foram

a Obito por conta do tumor (Quadro 4).

Quadro 4. Localizagdo do tumor, contagem de linfocitos T CD4, metéstase e 6bito.

Localizag&o do tumor (CEC) Linf. T CD4 Metastases Obito
Pénis 604 Ossos; Linfonodo; Sim

Pénis 124 Linfonodo Nao

Biopsia de borda de escara sacral 291 Figado; Peritbnio; Sim
Perianal 639 Linfonodo Nao
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Em relacdo ao melanoma, foram encontrados 119 casos, sendo 107 cutaneos
(Tabela 6). Nenhum desses individuos possuia o virus HIV, por isso ndo foi possivel

fazer um estudo com suas caracteristicas.

Tabela 6. Nimero de casos de melanoma cutaneo no HUGG em relagdo ao ano (n=107)

N° de casos de melanoma cutaneo Ano
8 2005
2 2006
3 2007
8 2008
8 2009
3 2010
4 2011
9 2012
8 2013
12 2014
16 2015
6 2016
9 2017
11 2018

TOTAL: 107
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6) DISCUSSAO

Estima-se que atualmente 37.9 milhdes de pessoas estejam vivendo com a AIDS
em todo o mundo. (WHO, 2019). Segundo os estudos mundiais a populagéo infectada
pelo HIV tem um risco 2 vezes maior de desenvolver CBC ou melanoma cutaneo e
um risco até 5 vezes maior de desenvolver o CEC quando comparada a populacao
geral. Por esse motivo achamos de extrema importancia a avaliacédo do perfil clinico,
epidemioldgico e laboratorial dos portadores de CPNM e melanoma infectados pelo
virus HIV.

A amostra dos pacientes do HUGG que realizaram bidpsia entre os anos de 2005
a 2018 foi composta por um n= 38.164, deste total 1558 (4,1%) apresentavam como
diagnostico o CPNM e 107 (0,28%) casos de melanoma cutaneo. Os individuos HIV
positivo que possuiam algum tipo de CPNM totalizaram 43, sendo 21 CBC e 22 CEC.
Nenhum individuo com melanoma cutaneo era portador do virus HIV. Acreditamos
gue isso ocorreu devido a raridade deste tumor, e na amostra de 594 individuos HIV
positivo que realizaram bidpsia no HUGG neste mesmo periodo, ndo foi possivel
encontrar nenhum caso. Se consideramos 0 numero de novos casos de melanoma
descritos no ano de 2018 no territorio brasileiro, que totalizou 6260 (0,003% da
populacédo nacional) casos em todo o Brasil, podemos entender a raridade deste tumor

na nossa amostra (INCA, 2018)

Os achados do nosso estudo se assemelham aos dados presentes na literatura e
assim como a maioria dos estudos mundiais notamos que os individuos portadores
do HIV e com CPNM apresentaram um risco maior de desenvolvimento em
comparacao com individuos néo infectados pelo HIV no mesmo hospital. O CPNM
gue apresentou associacao mais forte, com significancia estatistica, foi o CEC, com
razao de prevaléncia de 5,1 para as pessoas com HIV positivo quando comparado
aos individuos com HIV negativo (IC95%: 3,3 a 7,8; valor de p: <0,001). Ja o CBC
apresentou uma razao de prevaléncia de 1.1 nas pessoas portadoras de HIV, quando

comparados aos nao portadores (IC95%: 0,7 a 1,7; valor de p: 0,651).

Em relacdo ao género, a maioria dos individuos com CPNM eram mulheres,
porém quando selecionamos PVHA com CPNM, temos 29 homens (67,44%) e 14
mulheres (32,55%). Isso ocorre devido ao maior niumero de casos de infec¢cédo pelo

HIV ser em homens.
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Os individuos néo portadores de HIV com mais de 64 anos de idade eram os
que apresentavam maior numero de casos de CPNM. J& no grupo dos pacientes com
HIV o intervalo de idade com maior nimero de casos de CPNM foi menor, com 19
casos entre 50-64 anos; 18 casos entre 18-49 anos e apenas 6 casos com >64 anos.
Tal achado sugere que o virus pode influenciar no desenvolvimento do CPNM e
diferentemente do que se esperava, como na maioria da populacdo, uma idade mais
avancada para o desenvolvimento de cancer e pele, nos pacientes portadores do virus

0 maior numero de casos tinha menos de 64 anos.

A cor branca foi encontrada como a mais frequente tanto nos pacientes com
CPNM portadores do HIV como em né&o portadores. No caso do CBC como a maioria
das lesbes era em areas fotoexpostas (95,22%), esse dado ja era esperado, tendo em
vista que a radiagdo ultravioleta tem papel fundamental no desenvolvimento do
CPNM, e os fototipos mais afetados sdo 0 1 e 2. (BELDA et al. 2019) Destacam-se 2
casos de CBC metatipico, forma mais agressiva do tumor, um localizado na face e
outro em abdome. A contagem de Linfécitos T CD4 de ambos foi abaixo de 500 cél

/mm?, respectivamente 362 e 329 cél /mm3,

Ao analisarmos o CEC, apesar da cor branca também ser a mais prevalente
entre os PVHA, apenas 4 dos 22 casos (18%) eram em areas exposta a radiacao,
observamos também 1 caso em uma borda de escara na regido sacra, 1 caso na
lingua, 1 caso descrito como “pele” sem especificar a topografia e a maioria dos outros
tumores, 15 casos (68,18%) na regidao anogenital. Esse ultimo achado € o oposto do
gue encontramos na literatura, que descreve as areas fotoexpostas, como as mais
acometidas, principalmente: rosto, dorso das méos e membros superiores. (BELDA et
al., 2019)

Existem outros fatores que podem contribuir com o desenvolvimento do CEC,
sdo eles: Ulceras cronicas, exposicdo ao arsénico e infeccéo pelo HPV. (EHTERAM
et al., 2019) A populacéo portadora do virus HIV possui maior chance de contrair o
HPV, inclusive cepas oncogénicas, devido ao comportamento de risco e ao estado de
imunossupresséao. (DONOSO-HOFER & AMPUAMPUERO-LLANOS, 2019)

Um fato observado, foi que na simples microscopia com coloracdo H&E foram
detectados 12 casos (54,5%) com alguma alteracdo histopatologica sugestiva de

infeccao viral pelo HPV, tais como: “atipias coilocitoticas sugestivas de infecgao pelo


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ehteram%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31754361
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Donoso-Hofer%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31859771
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ampuero-Llanos%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31859771
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HPV” ou “alteragbes citopaticas de provavel leséo viral tipo HPV” ou diagndstico de
papulose Bowendide. Considerando que esse é um dado que muitos patologistas nao
tem como prioritario na avaliagdo de um tumor, visto que outros dados como o controle
de margem e diferenciacdo das células sdo mais importantes, acreditamos que se 0
estudo imunohistoquimico fosse realizado, provavelmente o HPV estaria presente na
grande maioria dos casos, conforme é descrito na literatura. (REUSCHENBACH et al.,
2014)

A maior parte dos pacientes com CBC e HIV apresentava contagem de
linfécitos T CD4>500 células/mm? (53%). Ja os pacientes com CEC, 54% tinham
contagem de linfécitos T CD4 <500 células/mm3. A maioria dos pacientes do HUGG
realiza o tratamento regular com a TARYV, disponivel de graca pelo Ministério da
Saude, provavelmente por isso a contagem de células T CD4 esses individuos se
mantem em niveis mais altos. Quando comparamos com o0s estudos mundiais o CEC
€ o tipo de CPNM que possui maior relacdo com os estados de imunossupressao, no

nosso estudo 27% apresentava T CD4 <200 e 27% entre 200-500 células/mm3.

N&o observamos que pacientes com contagem de linfécitos T CD4 baixa
apresentavam maior volume do tumor, devemos considerar que o tamanho nao tem
uma relacdo direta com a gravidade clinica, visto que no caso do CEC, a doenca de
Bowen por exemplo pode ser extensa porém sem penetracdo vertical e o CEC
verrucoso € uma lesdo maior, porém bem diferenciada. O CBC superficial também
pode ser extenso sem aprofundamento da leséo, sendo assim € questionavel se esses
dados podem ser aplicados para uma avaliagio mais ampla. E importante ressaltar
gue nos quadros apresentadas optamos por apresentar dados relativos ao volume
das pecas cirlrgicas excisadas ao invés de simplesmente apresentar a area
ressecada dos tumores. Acreditamos que desta maneira podemos ter um indice mais
fidedigno da avaliacdo do tumor por considera-lo de forma mais préxima ao observado
no mundo real.

O fato de ndo encontrarmos nenhum paciente portador de HIV com melanoma
em nosso estudo, além da raridade desse tumor, pode ser reflexo de que o HUGG
apesar de ser um hospital referéncia para tratamento do HIV, ndo é referéncia em
oncologia, € possivel que esses pacientes estejam sendo encaminhados para outros
hospitais de referéncia em nossa cidade como o INCA ou Hospital Mario Kroeff, a

partir do posto de saude. Também pode ndo representar uma amostra significativa da
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populagdo brasileira, pois 0 hospital se situa na area programatica (AP) 2.2, que
abrange 7 bairros de classe média carioca, incluindo: Praca da Bandeira, Tijuca, Alto
da Boa Vista, Maracand, Vila Isabel, Andarai e Grajau e é circundada por varias
comunidades carentes, sendo elas: Turano, Mangueira, Salgueiro, Borel, Formiga,
Complexo do Andarai e Morro dos Macacos. Precisamos considerar que a maioria
das pessoas que utilizam largamente os servicos do HUGG talvez apresentem
fototipos mais altos, ja que podem pertencer a essas comunidades e até mesmo
outras regides de baixa renda do estado do Rio de Janeiro. Por esse motivo, € possivel
gue ocorra impacto nos resultados finais de incidéncia do melanoma e até mesmo dos
CPNM.

Esses individuos em controle constante da infec¢do pelo HIV, sdo consultados
no hospital com uma frequéncia maior do que a média da populacdo geral, tal fato
pode contribuir com um maior cuidado e acesso a informacéo. Considerando que o
HUGG € um hospital quaternario e que varias campanhas de prevencdo séao
realizadas, inclusive a Campanha Nacional de Prevengdo ao Cancer de Pele
(CNPCP) promovida pela Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD)
anualmente, esses pacientes podem estar se prevenindo, acreditamos que iSSo possa

ter alguma influéncia nos resultados.
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7) CONCLUSAO

Apesar da reducdo acentuada da morbimortalidade em PVHS apds a introducéo
da TARV, pacientes portadores do virus HIV apresentam elevacdo do risco de
canceres nao definidores da AIDS, como os CPNM e melanoma cutaneo.

E importante que o cancer de pele seja sempre considerado na avaliacéo desses
individuos, devido a evolugéo potencialmente ruim do melanoma e CEC na populacéo
imunossuprimida.

Recomendamos aconselhar as PVHA a nao se expor ao sol e tomar medidas
preventivas de protecdo, como o uso regular de fotoprotetor, roupas com protecéo UV
e arealizacdo anual do exame dermatologico para uma verificagcdo completa da pele.

Acreditamos que futuros trabalhos envolvendo o estudo da gravidade do CPNM e
melanoma deveréo avaliar os tumores ndo so baseados na area, mas sim de acordo
com o volume.

Sera importante a realizagdo de estudos similares em diferentes areas
geograficas da cidade do Rio de Janeiro e do territério brasileiro para que esses dados
possam ser comparados. E necessario também que outros trabalhos deem

prosseguimento a essa avaliacao.
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LimitagOes do Estudo
As principais dificuldades encontradas durante a constru¢cdo desse estudo
incluiram: a busca manual dos prontuéarios do HUGG que nao € digitalizado, a falta
das informacdes que desejdvamos nos prontudrios, a nao padronizacdo na
descricao do diagnéstico e o ndo preenchimento de todos os campos nos bancos

de dados.
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