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RESUMO

CARVALHO, Paula Lacorte de. Sobrevida apos o diagnéstico de cancer em pacientes
vivendo com HIV/AIDS: um estudo de coorte do Rio de Janeiro. 2022. 80 f. Dissertagdo
(Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

A introducdo da terapia antirretroviral em meados da década de 1990 melhorou
drasticamente a sobrevida dos pacientes vivendo com HIV/AIDS. No entanto, o cancer
continua sendo importante causa de morte. Poucos estudos avaliaram o impacto dos
canceres definidores e nao definidores de AIDS na sobrevida dos pacientes no Brasil. O
objetivo deste estudo foi avaliar a sobrevida de pacientes vivendo com HIV/AIDS apoés
diagnostico de cancer nos ultimos 35 anos em uma coorte do Rio de Janeiro. Performamos
uma analise retrospectiva de dados de pacientes acompanhados em um ambulatorio de
HIV/AIDS, com diagndstico de cancer entre janeiro de 1985 e dezembro 2020. A analise
estatistica para avaliar o impacto sobre a sobrevida exercido por diferentes variaveis foi
realizada por meio de curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier e analise multivariada por
modelo de Cox. Um total de 197 pacientes foram incluidos neste estudo, dos quais 98
(49.75%) foram a 6bito, com mortalidade geral no periodo de 49,74%, e 16 (8.12%)
perderam seguimento. A maioria dos pacientes era constituida por homens (N = 179;
79.70%), a idade mediana foi 40 anos e o tempo mediano de sobrevida foi 5.56 anos. Os
canceres mais diagnosticados foram sarcoma de Kaposi (N = 82; 41.62%), linfomas ndo
Hodgkin (N = 44; 22.34%) e linfomas de Hodgkin (N = 10; 5.08%). O risco de morte foi
maior para pacientes diagnosticados com sarcoma de Kaposi (p-valor = 0,01) e as curvas
de Kaplan-Meier revelaram diferenca estatistica para os pacientes com tempo entre o
diagnéstico de HIV e cancer de até um ano (p-valor = 0,0029) e para aqueles sem uso
prévio de TARV (p-valor = 0,00055). A sobrevida de nossos pacientes foi impactada
principalmente por canceres definidores de AIDS no periodo estudado, em especial o
sarcoma de Kaposi. A falta de dados no Brasil impede comparagdes a nivel nacional,
porém o diagnoéstico tardio de HIV ainda ¢ uma realidade para grande parte da populacao
brasileira e provavelmente contribuiu para o resultado encontrado em nossa coorte.

Palavras-chave: HIV. AIDS. Cancer. Sobrevida. Brasil.



ABSTRACT

CARVALHO, Paula Lacorte de. Survival after cancer diagnosis among patients living
with HIV/AIDS: a cohort study from Rio de Janeiro, Brazil. 2022. 80 f. Dissertagao
(Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

Introduction of highly active antiretroviral therapy in the mid-1990s dramatically
improved survival among patients living with HIV/AIDS, but cancer remains an important
cause of death. Few studies have evaluated the impact of AIDS-defining and non-AIDS-
defining cancers on patients’ survival in Brazil. The objective of this study was to evaluate
the survival of patients living with HIV/AIDS after a cancer diagnosis in the last 35 years
in a cohort from Rio de Janeiro. We performed a retrospective analysis of data from
patients followed up at an HIV/AIDS outpatient clinic, diagnosed with cancer between
January 1985 and December 2020. Statistical analysis to assess the impact on survival
exerted by different variables was performed using Kaplan-Meier curves and multivariate
analysis by Cox model. We inlcuded total of 197 patients in this study, of which 98
(49.75%) died, with an overall mortality in the period of 49.74%, and 16 patients (8.12%)
were lost to follow-up. Most patients were men (N = 179; 79.70%), the median age was 40
years, and the median survival time was 5.56 years. The most diagnosed cancers were
Kaposi's sarcoma (N = 82; 41.62%), non-Hodgkin's lymphomas (N = 44; 22.34%) and
Hodgkin's lymphomas (N = 10; 5.08%). The risk of death was higher for patients
diagnosed with Kaposi's sarcoma (p = 0.01) and the Kaplan-Meier curves revealed a
statistical difference for patients with a period between diagnosis of HIV and cancer of up
to one year (p = 0.0029) and for those not receiving antiretroviral treatment before cancer
diagnosis (p = 0.00055). The survival of our patients was mainly impacted by AIDS-
defining cancers during the study period, especially Kaposi's sarcoma. The lack of data is a
major problem in Brazil and would not allow a comparison at national level, but late
diagnosis of HIV still seems to be reality for a large part of the Brazilian population and
probably contributed to the results found in our study.

Keywords: HIV. AIDS. Cancer. Survival. Brazil.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) foi primeiramente descrita em 1981
nos Estados Unidos, quando da ocorréncia inexplicada de pneumonia por Preumocystis
jiroveci e/ou sarcoma de Kaposi em grupos de homens previamente higidos, em Sao
Francisco e Nova York (1, 2). Com o avanco da epidemia e a medida que era verificado seu
padrao epidemiolodgico, tornou-se evidente o cardter infeccioso da doenga, assim como sua
forma de transmissao: sexual, por sangue ¢ hemoderivados. Seu agente etiologico, o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), foi finalmente identificado em 1983 (2, 3).

Com o avancar da epidemia, o Centro de Controle de Doencgas e Prevencao dos Estados
Unidos (Centers for Disease Control and Prevention - CDC) incluiu o sarcoma de Kaposi
(SK), os linfomas ndo Hodgkin (LNH) e o cancer cervical invasivo na lista de doengas
definidoras de AIDS (4). Juntos, eles correspondiam a mais de um terco das doencas
acometendo pessoas vivendo com HIV/AIDS na décadas de 1980 e 90, com grande impacto
na sobrevida dessa populacao (5).

O advento da terapia antirretroviral (TARV), em meados da década de 1990, possibilitou a
supressao viral sustentada e melhorou significativamente o progndstico dos pacientes,
reduzindo sua mortalidade por diminuir o risco de infecgdes oportunistas e doencas
definidoras de AIDS (6-8). Além disso, a introducdo e expansao da TARYV nos anos e décadas
seguintes, permitiu reduzir a transmissao da doenca e controlar o surgimento de casos novos
em todo o mundo (6).

Apesar da reducdo da incidéncia anual desde o inicio da epidemia, o numero total de
pessoas infectadas pelo virus segue em curva crescente (5, 9). Estima-se que ha, atualmente,
38.4 milhdes de pessoas vivendo com HIV/AIDS em todo o mundo, com aproximadamente
1.5 milhdo de novos diagnodsticos no ano de 2021. Gragas a expansdo dos programas de
tratamento, desde 2004 as mortes relacionadas a AIDS foram reduzidas em mais de 65%
globalmente. De acordo com dados do Programa Conjunto das Nagdes Unidas sobre
HIV/AIDS (The Joint United Nations Programme on HIV/AIDS — UNAIDS), ocorreram cerca
de 650 mil mortes por AIDS e doengas relacionadas no mundo no ano de 2021, em
comparagdo com 1.4 milhdo em 2010 e 2 milhdes em 2004 (10).

No Brasil, onde a notificagdo compulsoria da infec¢do pelo HIV ocorre somente desde
2014, havia aproximadamente 960 mil pessoas vivendo com HIV/AIDS em 2021, segundo

estimativa da UNAIDS, com 32.701 casos novos notificados naquele ano (11). Desde a
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década de 1980 até dezembro de 2021 foram identificados 1.045.355 casos de AIDS no pais
(11, 12). Calcula-se ainda, de acordo com o Ministério da Satide, uma média anual de 36.8
mil casos novos de AIDS nos ultimos cinco anos, com uma taxa de detec¢ao de 14.1 casos
por 100 mil habitantes em 2020. As mortes relacionadas a AIDS sofreram queda de quase
30% em dez anos, com coeficiente de mortalidade de 5.7 por 100 mil habitantes em 2010 e
4.0 por 100 mil habitantes em 2020 (12).

E evidente, portanto, o beneficio em termos de prognodstico observado apés introdugdo da
TARYV. Reduziu-se ndo somente a mortalidade, como também a morbidade, com menor
ocorréncia de doencas definidoras de AIDS, incluindo os canceres definidores de AIDS (9,
13, 14). Sabe-se que o sarcoma de Kaposi, os linfomas ndo Hodgkin e o cancer de colo
uterino surgem com a progressao da imunodeficiéncia e a consequente incapacidade de
controlar a agdo oncogénica de Herpes virus humano 8 (HHV-8), virus Epstein-Barr (EBV) e
papilomavirus humano (HPV), respectivamente (15-17). A recupera¢do imune possibilitada
pela TARV freou este processo e a frequéncia destas doencas, apesar de sua incidéncia
manter-se elevada quando comparada a populagdo geral (18-20).

Paralelamente a melhoria do progndstico dos pacientes, ¢ evidente o prolongamento de
sua expectativa de vida nas ultimas décadas (21, 22). A infeccdo por HIV passou a ser vista
como afec¢do cronica manejavel e o perfil das comorbidades mais presentes entre os
pacientes sofreu mudancgas. A maior longevidade os deixou mais vulnerdveis a problemas
relacionados ao envelhecimento e trouxe novos desafios para a assisténcia em saude (21-23).
Um exemplo disso ¢ o aumento na incidéncia de doencas neoplasicas, nao definidoras de
AIDS, que passaram a atuar como importantes causas de morte em pessoas vivendo com
HIV/AIDS em todo o mundo, inclusive no Brasil (21-26).

Nesse sentido, existem canceres que nao sdo definidores de AIDS, porém ocorrem com
maior frequéncia em pacientes com HIV, sendo comumente classificados como associados ao
HIV, como ¢ o caso do cancer de canal anal, o hepatocarcinoma e os linfomas de Hodgkin
(22, 24, 27). Estes também surgem por a¢do de virus oncogénicos: HPV, hepatites B e C
(HBV e HCV) e EBV, respectivamente, mesmo em pacientes com boa adesao ao tratamento
antirretroviral (27, 28). Também ¢ o caso de alguns tumores de cabeca e pescoco, em especial
os de orofaringe, por associacdo ao HPV (28) . O risco para todos esses ¢ elevado entre os
pacientes vivendo com HIV, quando comparados a populacdo geral, como demonstrado por
estudos prévios em diferentes regides (21, 22, 24, 25, 27).

Além dessas neoplasias mediadas por infecgdes virais, sdo inumeros os trabalhos que

evidenciam a ascensdo de outras doengas, muito comuns em pessoas nao infectadas pelo HIV,
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como canceres de pulmido, célon e reto, prostata e mama (28-30). Sua incidéncia vem
aumentando a medida que a popula¢do vivendo com HIV estd cada vez mais sujeita aos
efeitos do envelhecimento. Fatores de risco ligados a habitos de vida, como tabagismo, que
costuma ser especialmente frequente, ou uso de drogas injetaveis também exercem importante
papel (21, 31, 32). As neoplasias de pulmdo, por exemplo, estdo entre as doengas nado
definidoras de AIDS e ndo associadas a virus oncogénicos mais comuns na atualidade (21, 33,
34).

Em comparacdo com a populagdo geral, a mortalidade por cancer ¢ maior em pacientes
vivendo com HIV, como demonstrado em diversos trabalhos (21, 35-37). Isso porque o
prognostico de cancer tende a ser pior, mesmo naqueles pacientes sem imunodeficiéncia
avangada (35, 37-40). O diagnodstico muitas vezes ocorre em idade precoce e/ou com estagio
avangado de doenca, o que leva a crer que a evolugdo do cancer pode ser mais agressiva (35,
36, 40, 41). Além disso, o tratamento pode ser prejudicado, ndo somente por dificuldade de
acesso, mas por interagdo medicamentosa de quimioterdpicos com antirretrovirais, maior
toxicidade ou piora do status imunolédgico, levando a menor efetividade e maior mortalidade
(21, 39, 42).

De modo geral, o risco de cancer na populacdo vivendo com HIV/AIDS na era pos
introdugdo da TARYV ¢ elevado, seja por alteracdes ligadas ao envelhecimento, habitos de vida
ou efeitos da propria infeccdo cronica pelo HIV (42) . Apesar de as doencas neoplésicas
representarem grande parte das morbidades acometendo pacientes vivendo com HIV/AIDS
desde o inicio da epidemia, houve uma mudanga quanto a sua epidemiologia nas ultimas
décadas, com grande impacto na sobrevida dessa populagdo. A maior frequéncia e a maior
mortalidade por cancer trouxeram a tona a necessidade de se estudar e ampliar a discussao
ndo somente sobre o diagnodstico precoce, com diretrizes de rastreio, como o tratamento
efetivo, considerando todos os desafios envolvidos (43-47).

Poucos estudos avaliam o impacto de cancer na sobrevida de pacientes vivendo com
HIV/AIDS, principalmente em paises da América Latina, como o Brasil (20, 48-50). Sabe-se
que as mortes causadas por AIDS sofreram queda nos ultimos vinte anos globalmente, e que
as doencgas nao relacionadas a AIDS passaram a contribuir muito mais nesse sentido, gragas
ao tratamento efetivo possibilitado pela TARV (51-53) . No entanto, ainda h4d muito a ser
compreendido sobre a relacdo da infec¢do pelo HIV com o desenvolvimento de cancer, os
fatores demograficos e epidemioldgicos envolvidos, bem como o prognostico nessa

populagdo nos diferentes paises e regides do mundo.
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1 REVISAO DO TEMA

1.1 Canceres definidores de AIDS

Desde o surgimento da epidemia de AIDS, antes mesmo da identificagao de seu agente
causador, as doencgas neoplésicas contribuiam com elevada morbimortalidade dos pacientes.
Os primeiros casos descritos da sindrome incluiam homens diagnosticados com SK. Pouco
tempo depois, com a consolidacdo da defini¢do de AIDS, o CDC incluiu o sarcoma de Kaposi
(SK), os linfomas ndao Hodgkin (LNH) e o cancer cervical invasivo na lista de doengas
definidoras de AIDS em 1982, 1985 e 1993, respectivamente (4, 54, 55).

Sua incidéncia aumentou exponencialmente nas primeiras duas décadas da epidemia e,
juntos, eles eram responsaveis por grande parte das mortes dos pacientes (56). A introducao
da TARV em meados de 1996 melhorou de forma indubitavel o prognostico dos pacientes e
controlou a ocorréncia de infec¢des oportunistas e doencas definidoras de AIDS (57-59). No
entanto, passados mais de 30 anos, os canceres definidores de AIDS ainda estdo presentes
entre as afeccdes que mais afligem pessoas infectadas pelo HIV em todo o mundo e,

especialmente, em regides economicamente desfavorecidas (60, 61).

1.1.1 Sarcoma de Kaposi

O sarcoma de Kaposi foi primeiramente descrito na Europa por Moritz Kaposi , no ano de
1872, em uma série de casos de pacientes idosos do sexo masculino com lesdes de pele
violaceas acometendo os membros inferiores (62). Desde entdo, sua apresentacdo foi dividida
em quatro subtipos principais: SK classico ou esporadico, semelhante aos primeiros casos
identificados; SK endémico, observado em paises africanos; SK associado ao transplante de
orgdos; e finalmente, SK epidémico ou associado ao HIV. A diferenciacdo entre eles se da,
principalmente, pela apresentagdo clinica e de acordo com as populagdes acometidas (63, 64).

Os primeiros relatos de pacientes infectados com HIV, na década de 1980, estavam
associados ao diagnostico concomitante de SK (65). Em poucos anos, estimava-se que até

50% dos pacientes com AIDS eram acometidos também por SK (63-66). Os estudos para
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compreender tal correlacdo logo revelaram um fator epidemioldgico comum a maioria deles:
homens que mantinham relagdes sexuais com homens, levantando a hipotese do papel de
outro agente infeccioso, além do proprio HIV (65-68).

Somente em 1994, a partir da andlise de lesdes de pele por SK, foi possivel identificar o
agente viral envolvido em sua patogenia: o herpes virus humano 8 (HHV-§), também
denominado herpes virus associado ao sarcoma de Kaposi, do inglés Kaposi sarcoma-
associated herpesvirus (KSHV) (66, 69). Este ¢ capaz de infectar diferentes tipos de células e,
de forma similar a outros herpes virus, o KSHV permanece latente no organismo apds sua
primo infec¢do, em sua maioria em linfocitos B e células endoteliais (63, 70). A patogenia
induzida pelo virus gera angioproliferagdo, fibrose e inflamagado sistémica e local. As lesdes
tumorais originam-se de células endoteliais vasculares ou linfaticas infectadas e sdo formadas
sobretudo por células fusiformes (70, 71).

Os fatores de risco para adquirir o herpes virus humano 8, assim como sua epidemiologia,
ainda sdo pouco compreendidos. Sabe-se que a transmissdo ocorre através da saliva,
presumidamente durante o ato sexual, e que o risco de transmissdao ¢ mais elevado entre
homens que fazem sexo com homens nos paises onde a infec¢do ¢ epidémica (72-74). No
entanto, em regides endémicas, a transmissdo pode ocorrer ainda durante a infancia, de forma
vertical (73, 75). E rara a transmissdo por transfusdo de hemoderivados, apesar de possivel.
Além disso, ndo ¢ incomum a transmissao por transplante de 6rgdo solido e a manifestagao de
SK, principalmente em suas formas mais graves, ¢ observada com frequéncia em pacientes
transplantados, uma vez que estes sao submetidos a imunossupressao profunda (76-78).

Quanto ao diagnostico da infecgdo por KSHV, ainda sdo limitadas as técnicas
laboratoriais para a sua confirmagdo. Os testes mais utilizados sdo imunofluorescéncia (IF) ou
ensaios imunoenzimaticos (ELISA), os quais apresentam sensibilidade variada, apesar de
especificidade em torno de 95% (79, 80). Contudo, ndo existe uma padronizacdo para sua
utilizagdo, tampouco seria possivel confirmar a infec¢ao aguda (64). Dessa forma, pode haver
resultados divergentes ou subestimados quando empregados para estudos populacionais, o
que torna dificil precisar a prevaléncia de KSHV globalmente (80).

De acordo com as avaliagdes ja realizadas, a distribui¢cdo da soropositividade para KSHV
varia substancialmente entre diferentes regides. No continente africano, em especial na Africa
Subsaariana, a prevaléncia ¢ considerada elevada, podendo chegar a mais de 90% em algumas
populacdes (63). Na Europa e na América Latina a prevaléncia varia de 20 a 30%, enquanto
na América do Norte e na Asia ela ¢ baixa, usualmente ndo atingindo 10% (63, 64, 70). No

Brasil, hé caréncia de dados nesse sentido, uma vez que poucos estudos avaliaram a situacao
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na populagdo geral e maioria deles mediu a soroprevaléncia por estado ou municipio e
especificamente em pacientes vivendo com HIV/AIDS (81-83). De todo modo, a prevaléncia
brasileira de KSHV ¢ estimada de 20 a 30% (84).

Como a infeccdo por KSHV ¢ necessaria para a ocorréncia de SK, a distribui¢do da
doenca ¢ correlacionada a prevaléncia de KSHV e sua incidéncia ¢ maior nas regides onde a
infec¢do é endémica, em especial na Africa (85). Além disso, outro fator de risco importante
para o desenvolvimento de SK ¢ a imunodeficiéncia avangada. Sabidamente, em pacientes
com imunidade prejudicada, especialmente aqueles com contagem de linfocitos TCD4 abaixo
de 200 células/mm?, infecg¢des latentes mal controladas de virus oncogénicos, favorecem
processos inflamatoérios cronicos e o surgimento de doengas neoplasicas. No caso especifico
do SK, seu desenvolvimento ¢ considerado mais provavel quanto mais baixa for a contagem
de linfocitos TCD4, assim como sua gravidade (86).

O quadro clinico da doenga ¢ bastante heterogéneo, podendo variar de formas indolentes
localizadas até formas disseminadas agressivas (63). Tipicamente, caracteriza-se por lesdes de
pele em membros inferiores, de coloragao violacea, maculopapulares ou nodulares e ¢ comum
o acometimento de vasos linfaticos, com linfedema e dores locais. Pode haver invasdo de
linfonodos e mucosas, principalmente a mucosa oral, e as lesdes podem sangrar
espontaneamente ou ulcerar e, frequentemente, ocorre infeccdo secundaria (64). Nos casos
mais graves héa envolvimento de 6rgdos e cavidades, principalmente dos tratos gastrointestinal
e pulmonar, e mais raramente de outras visceras como figado, baco, pancreas, coragao,
medula dssea e sistema musculoesquelético (64).

O diagnostico de SK deve sempre ser confirmado por bidpsia de lesdo com andlise
histopatologica, mesmo frente a quadros clinicos altamente sugestivos (87). Em caso de
impossibilidade de se realizar esta andlise, no entanto, ndo se deve retardar o inicio de
tratamento. A terapéutica primaria indicada para todos os casos ¢ o inicio de antirretrovirais.
Na maioria dos casos, iniciar a TARV ¢ suficiente para regressao das lesdes, uma vez que esta
restabelece a imunidade dos pacientes, permitindo maior controle e supressao viral do KSHV
(88, 89). Até 80% dos pacientes sdo beneficiados com inicio de TARV e ndo necessitam de
outras modalidades de tratamento, principalmente aqueles que sdo virgens de tratamento
antirretroviral (90).

Para pacientes com lesdes infiltrantes principalmente em membros inferiores, com
importante edema e dores locais, frequentemente ¢ indicada radioterapia como medida para
melhorar os sintomas locais. Nos casos mais graves, disseminados, acometendo 6rgaos ou

com risco de vida, faz-se necessaria a quimioterapia (89). Apesar do risco de toxicidade e
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menor tolerabilidade, além de possiveis interagdes medicamentosas com antirretrovirais, o
tratamento com quimioterapicos sistémicos ¢ eficaz para remissdo do sarcoma e benéfico para
estes pacientes (89-91). Os agentes mais bem estudados e utilizados sdo as antraciclinas (89,
92-94).

O advento dos primeiros antirretrovirais e, principalmente, da terapia antirretroviral
combinada na década de 1990 possibilitou reverter a imunossupressdo de forma efetiva e
melhorou a resposta imunomediada ao sarcoma (86, 95). Desde entdo, a incidéncia mundial
de SK sofreu queda importante, assim como a mortalidade a ele associada (13). Apesar disso,
o SK vem se mantendo como uma das principais neoplasias acometendo pacientes vivendo
com HIV, em especial no grupo de homens que fazem sexo com homens, e sua frequéncia ¢
elevada quando comparada a populacao geral (96).

O cenario atual tende a variar entre paises, geralmente de acordo com o grau de
desenvolvimento socioecondmico. Uma vez que a TARV atua como fator protetor para o
surgimento de SK, em regides onde o acesso a assisténcia em satude ¢ limitado ou dificultado
por vulnerabilidades sociais, a incidéncia do sarcoma tende a ser maior. E o caso de diversos
paises africanos, por exemplo, onde o SK ¢ a neoplasia mais comum entre homens (64). De
acordo com dados do Observatorio Internacional de Cancer (Global Cancer Observatory -
GLOBOCAN), dos 40 mil novos casos identificados no mundo ¢ das 20 mil mortes
relacionadas no ano de 2018, a Africa Subsaariana contribuiu com 60% dos casos e 90% das
mortes (97). Em estudos realizados na Nigeria, Uganda e Africa do Sul, a incidéncia de SK
caiu de maneira importante na era pos TARV, porém se manteve em patamar elevado em
comparagdo com outras regides com mais recursos (98, 99). Ainda, uma andlise
multirregional com dados de cinco continentes, concluiu que, apesar da queda de incidéncia
proporcionada pelo advento da TARV, o risco de desenvolver SK na Africa do Sul era maior
em relagdo a paises da Europa, Asia e América Latina (100).

Outros trabalhos realizados em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, mostram
que apesar da expansdo dos programas de HIV/AIDS, a prevaléncia de SK permanece
elevada. Achados da América Latina, por exemplo, evidenciam que a incidéncia da doenga se
manteve estavel nos ultimos anos (101). Isso porque o diagnostico de HIV ¢ retardado e a
TARYV costuma ser iniciada de forma tardia, ja em situa¢do de imunodeficiéncia avangada,
com contagem de TCD4 muito baixa (98, 101).

No Brasil, ¢ dificil estimar a incidéncia de SK, ja que o Instituto Nacional de Cancer
(INCA) nao dispde dessas informagdes e sao poucos os estudos publicados nesse sentido

(102). Um trabalho realizado utilizando informagdes de 1985 até 2021 do Sistema de
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Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN), mostrou que a incidéncia no periodo pré-
TARYV no Brasil era em torno de 5,4%, caindo para 1% ou menos ap6s 1996. Nos ultimos 10
anos, no entanto, observou-se uma tendéncia a estabiliza¢gdo ou mesmo um leve aumento no
numero de casos novos (103). Por ndo ser uma doenca de notificacado compulsoria, € possivel
que estes valores sejam subestimados, como ja citado por outros autores (50). Apesar da
escassez de dados brasileiros, a realidade nacional é comparavel aquela observada em outros
paises em desenvolvimento e em estudos envolvendo a América Latina (50, 101).

Em contraste, sdo inimeros os estudos envolvendo pacientes vivendo com HIV/AIDS na
Europa e nos EUA e todos eles evidenciam uma queda brusca na ocorréncia de casos novos
de sarcoma apds a introdu¢do da TARV (96, 104-107). De acordo com os mais recentes
realizados nos EUA, a incidéncia de SK caiu de 3 a 5% ao ano entre 2000 e 2016,
representando uma queda acumulada de mais de 50% no periodo (87-89). Ainda assim, o
numero absoluto de SK ¢ grande quando comparado a populagdo geral americana, com risco
cerca de 500 vezes maior para pessoas com HIV (106).

De maneira similar as taxas de deteccdo de casos novos nos diferentes paises, a
mortalidade por SK foi amplamente reduzida com a consolidacio da TARV. No entanto, o
risco de morte € até trés vezes maior em comparagdo com pacientes vivendo com HIV e sem
diagnéstico de SK e o tempo médio de sobrevida calculado em diferentes estudos varia de 4 a
5 anos (108, 109). Os principais fatores associados com pior prognostico sdo baixa contagem
de TCD4, sindrome de reconstituicado imune e dificuldade de acesso a servigos de saude
(110). Nesse sentido, a mortalidade tende a ser maior nas regides onde a incidéncia de SK
também ¢ elevada, em especial no continente africano, refletindo as disparidades da epidemia
de AIDS no mundo (97, 101).

De modo geral, apesar da reducdo em incidéncia e mortalidade desde a década de 1990, o
SK segue sendo muito prevalente e contribuindo de maneira expressiva para a morbidade de
pacientes vivendo com HIV/AIDS (101, 106). Embora haja disparidades regionais, tanto
relacionadas ao acesso ao tratamento, quanto a dados epidemiologicos fornecidos, a doenga ¢
uma preocupacao para autoridades em saude em todo o mundo, inclusive no Brasil. Os
principais aspectos para garantir um melhor controle da doenca envolvem diagnostico e

tratamento precoce dos pacientes com HIV (106).
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1.1.2 Linfomas ndo Hodgkin

Os primeiros casos de linfoma ndo Hodgkin em pacientes diagnosticados com AIDS
foram relatados entre 1981 e 82, antes mesmo da identificagdo do proprio HIV (111).
Chamava aten¢@o na época o perfil de pacientes que era constituido de homens que faziam
sexo com homens e o comportamento extremamente agressivo dessas neoplasias, com tipo
histolégico altamente indiferenciado (111, 112). Em pouco tempo, os linfomas nao Hodgkin
j& ocupavam o segundo lugar entre os canceres mais comuns em pacientes com HIV/AIDS,
sendo incluidos na lista de doengas definidoras de AIDS a partir de 1987 (112, 113).

Apesar de ser uma neoplasia definidora de AIDS, o LNH ocorre também em pacientes
soronegativos, o que torna sua prevaléncia mundial mais elevada. Nesse sentido, mais de 500
mil casos novos de LNH foram identificados no mundo em 2020 e aproximadamente 250 mil
mortes associadas (114). Pela estimativa de cancer do INCA, cerca de 12 mil casos novos e 6
mil mortes por LNH eram esperados para 2020 no Brasil, porém sem informacao sobre a
propor¢ao desses casos em pacientes vivendo com HIV/AIDS (102, 115).

No inicio da epidemia de AIDS, o risco de LNH era até cem vezes maior para pacientes
infectados por HIV do que para a populagdo geral nos Estados Unidos (112, 116). Mesmo
apods o advento da TARV em 1996, esse risco continua mais de dez vezes maior (116). Em um
estudo publicado em 2018 envolvendo multiplas coortes, a incidéncia anual estimada em
pacientes infectados por HIV e em uso de TARV na Europa, América do Norte, Africa e
América Latina foi 142 por 100 mil habitantes, enquanto na populagdo geral a incidéncia foi
estimada em 10 por 100 mil (117). Isso mostra que apesar do advento da TARV, o risco de
LNH ¢ extremamente elevado em pacientes vivendo com HIV.

Diferentes estudos evidenciaram maior risco de desenvolver LNH para homens do que
mulheres, especialmente para homens que fazem sexo com homens (117-119). Outros fatores
de risco associados sdo a baixa contagem de linfocitos TCD4, especialmente abaixo de 200
células/mm?, e 0 ndo uso prévio de antirretrovirais, uma vez que a imunodeficiéncia avangada
favorece a patogenia que leva ao LNH (120, 121). Ademais, sabidamente a idade avangada
aumenta o risco de diversas neoplasias, inclusive LNH, tanto para pacientes vivendo com
HIV, como para aqueles soronegativos (122).

O espectro de variedades histoldgicas dentro do grupo de LNH ¢ grande, porém aqueles
associados a disfun¢do de linfocitos B representam mais de 90% dos que acometem pessoas

infectadas com HIV. Entre estes, os mais comuns sdo o linfoma difuso de grandes células B e
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o linfoma de Burkitt (123, 124). Dentre os demais, que sdo mais raros, estdo os linfomas
plasmablastico, de efusdo primdria e primario de sistema nervoso central (125, 126). Este
ultimo ¢ especialmente raro na era p6s TARV e usualmente acomete pacientes com contagem
de TCD4 abaixo de 50 células/mm? (125, 127).

A patogenia destes linfomas ¢ multifatorial e inclui a imunodeficiéncia induzida pelo HIV,
a ativagdo cronica de linfocitos B, bem como cascatas de citocinas, principalmente das
interleucinas 6 e 10 (128). Além disso, a coinfeccdo com virus oncogénicos e a incapacidade
de controlar sua a¢ao por causa da imunossupressdao também tem papel importante, apesar de
ainda ndo totalmente compreendido. O EBV ¢ importante principalmente para o linfoma
primario de sistema nervoso central, mas também para os linfomas de grandes células B e de
Burkitt (129). J& o linfoma de efusdo primaria, estd ligado ao KSHV, embora haja
possibilidade de coinfeccao com EBV (129, 130).

A progressdo da doenca ¢ corriqueiramente mais agressiva do que aquela vista na
populacdo geral e o estdgio no momento do diagnoéstico tende a ser avangado. Além disso, os
LNH costumam ocorrer em idade precoce em pacientes vivendo com HIV, geralmente em
torno dos 40 anos de idade, em contraste com a ocorréncia bem mais comum em pacientes
idosos na populacdo ndo infectada por HIV (131). A apresentagdo clinica ¢ variada, mas tende
a envolver massas invasivas e de crescimento rapido, podendo acometer linfonodos ou outros
orgdos e tecidos, como medula 6ssea, trato gastrointestinal e sistema nervoso central (131,
132). E comum a presenga de sintomas B, como febre, sudorese noturna e perda ponderal
(131).

O tratamento de LNH ¢ quimioterapico. Este, era especialmente dificil na era pré-TARYV,
por intolerancia dos pacientes, principalmente aqueles com imunossupressdo avangada, € a
mortalidade era elevada (133). Na década de 1990, quando surgiram os primeiros
antirretrovirais, a interagdo e toxicidade dessas drogas era de grande preocupacao (132, 133) .
Atualmente, os pacientes podem ser tratados seguindo os protocolos implementados para a
populacao geral e o concomitante inicio ou manutengdo de TARV ¢ altamente recomendado,
uma vez que as drogas mais recentes sao bem toleradas e apresentam menor risco de interagao
(134-136). Ademais, a reconstituicdo imune garantida pela TARV reduz mortalidade,
principalmente aquela associada a infec¢des oportunistas (137-139). Ainda assim, o desfecho
para pacientes com HIV tende a ser pior quando comparado a populagdo geral, mesmo usando
as linhas terapéuticas preconizadas atualmente (140, 141).

O advento da TARV a partir de 1996 melhorou o progndstico de muitas doengas

definidoras de AIDS, inclusive de LNH (142). Sua incidéncia decresceu nas décadas
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subsequentes a introdu¢do e expansdo da TARV, apesar de ndo de forma tdo expressiva como
observada para o SK (14). Ainda atualmente, seu risco permanece expressivamente elevado
entre os pacientes com HIV, sendo a neoplasia mais comum diagnosticada entre esses
pacientes, principalmente em paises desenvolvidos (14). Além disso, o prognéstico de LNH
também tende a ser pior, em comparagdo com a populacdo geral, e a doenca aprece como uma
das principais causas de morte em varias regides do mundo na era pds TARV (143).

Assim como visto para muitos aspectos relacionados a AIDS no Brasil, sdo poucos os
trabalhos publicados sobre o assunto e ndo ¢ possivel estimar a prevaléncia atual de LNH,
tampouco sua mortalidade associada, por falta de dados publicados pelos 6rgdos de saude
(102). Assim como observado com o SK, no entanto, ¢ esperado que a ocorréncia de LNH
ainda seja elevada entre os pacientes vivendo com HIV no Brasil, uma vez que o atraso de
diagnostico e inicio de tratamento sdo sabidamente um fator que atinge essa populagdo e

impacta em seu progndstico.

1.1.3 Cancer cervical invasivo

O cancer de colo uterino € a quarta neoplasia mais comum em mulheres no mundo, com
cerca de 500 mil casos novos identificados por ano (97, 114). Segundo o GLOBOCAN,
houve mais de 300 mil mortes associadas no ano de 2018, o que corresponde a 3,3% de todas
as mortes causadas por cancer mundialmente. Quanto a propor¢do de pacientes com HIV,
estima-se que aproximadamente 5% de todos os casos de cancer cervical sejam relacionados a
infec¢do, variando expressivamente entre diferentes regides. O continente africano, por
exemplo, foi responsédvel por 80% de todos os casos em pacientes vivendo com HIV/AIDS
em 2018 (97). Esta discrepancia nos leva a crer, como visto para as demais doencas
definidoras de AIDS, que as fragilidades socioecondmicas em populagdes especificas
contribuem em muito para a distribuicao atual da doenca. Na América do Sul, a incidéncia de
cancer cervical ¢ 15.2/100 mil mulheres e a mortalidade 7.1/100 mil (97). De forma
semelhante, no Brasil a taxa de detec¢do estimada pelo INCA para 2020 a 2022 ¢ de
15.43/100 mil mulheres e, de acordo com dados do GLOBOCAN, houve 9 mil mortes
associadas em 2020 (102, 115).

Sua patogenia estd intimamente ligada a infeccao por HPV, cuja caracteristica oncogénica

favorece o desenvolvimento de lesdes cervicais intraepiteliais (144). A classificagdo do HPV
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engloba mais de 200 diferentes genotipos do virus, que podem ser subdivididos de acordo
com sua maior ou menor capacidade de gerar lesdes malignas. O grupo de maior risco inclui
os gendtipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 58, 59 e 68. Entre estes, os tipos HPV-16 ¢ 18
sdo responsaveis por aproximadamente 70% dos casos de cancer cervical (145). A prevaléncia
de HPV ¢ elevada no Brasil, como demonstrado em uma revisdo sistematica publicada em
2020 sobre o assunto. Dos sitios avaliados, foram encontrados 36% de positividade em regido
peniana, 25% em regides cervical e anal, e 12% em cavidade oral (146).

Uma possivel associacao entre a infec¢ao pelo HIV e o cancer invasivo de colo uterino foi
primeiramente sugerida em 1987. Poucos anos mais tarde, a correlagdo entre coinfec¢do de
HIV e HPV foi definida como facilitadora da patogenia de cancer cervical, e logo a doenca
passou a ser incluida na lista de doengas definidoras de AIDS, em 1993 (4, 147). A
imunodeficiéncia favorece infecgdes persistentes por HPV no trato genital feminino, o que
torna essas mulheres mais suscetiveis ao desenvolvimento de displasia epitelial, que ¢
definida como condi¢do pré-cancerosa (148).

O risco de cancer cervical era até oito vezes maior em pacientes vivendo com HIV/AIDS
nos EUA no inicio da epidemia, em comparacdo com a populacdo feminina soronegativa
(142). Uma metanalise recente incluindo 24 estudos da Europa, Africa, Asia ¢ América do
norte, mostrou que o risco permanece cerca de seis vezes mais elevado para paciente vivendo
com HIV/AIDS, apesar de incidéncia bastante heterogénea encontrada entre essas regides
(149). Além do proprio HIV, hé outros fatores que muito contribuem para o risco de cancer
cervical, como a baixa cobertura de prevencao e de adesdo a TARV, principalmente em
populacdes com dificuldade de acesso a saude, como € o caso de muitos subdesenvolvidos ou
em desenvolvimento (149-151).

Nao somente o risco ¢ maior para mulheres soropositivas, como a manifestagao do
cancer tende a ser mais severa e de pior prognostico (151). Ademais, a coinfeccao com o HIV
favorece a recidiva do cancer apds tratamento e estd associada a maior mortalidade,
principalmente em pacientes com imunodeficiéncia avangada e baixa contagem de linfécitos
TCD4 (151-153). Por isso, a semelhanga do que ocorre com as demais doencas definidoras de
AIDS, o advento da TARYV na década de 1990 reduziu a mortalidade relacionada ao cancer de
colo uterino no mundo. A incidéncia, no entanto, ndo sofreu queda tdo expressiva, como
demonstrado em diferentes trabalhos (51, 142). De forma geral, tanto a mortalidade como a
ocorréncia de cancer de colo uterino sdo relativamente baixas em paises desenvolvidos como
os Estados Unidos (142). Em contraste, porém, as taxas permanecem elevadas em paises onde

a pobreza impacta grande parte da populagdo, como na Africa e América Latina (154, 155).
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Isso porque ¢ mais provavel que o acesso a saude seja precario nestes locais, o que favorece
diagnosticos tardios.

Ainda que o prognostico seja pior, o tratamento do cancer cervical nas pacientes com HIV
geralmente ndo difere daquele preconizado em mulheres soronegativas. Na vigéncia de
carcinoma e diagnostico precoce, pode ser realizada apenas excis@o da lesdo, na maioria das
vezes. Quando a doenga progride para adenocarcinoma invasivo, no entanto, ¢ preferivel a
histerectomia, a qual pode ser associada radioterapia e/ou quimioterapia nos casos mais
graves (156, 157). Uma vez que o desenvolvimento do cancer tende a ser mais agressivo nas
mulheres imunossuprimidas, a garantia de rastreio e diagnostico precoce ¢ fundamental para
otimizar a possibilidade de cura e reduzir a morbimortalidade (157).

Nesse sentido, uma das principais estratégias de prevencdo adotadas no mundo todo ¢ o
rastreio pelo exame citopatoldgico (158). No Brasil, este ¢ recomendado para a populagao
feminina vivendo com HIV/AIDS apds inicio da atividade sexual a cada seis meses no
primeiro ano e, se inalterado, anualmente. Para as pacientes com contagem de linfocitos
TCD4 menor que 200 células/mm? recomenda-se rastreio semestral, pelo maior risco de
evolucdo de lesdes intraepiteliais para cancer invasivo nestas mulheres (156, 159).

A melhor forma de prevenir cancer cervical a longo prazo na populagdo geral, no entanto,
¢ através da vacinacdo contra HPV antes do inicio de atividade sexual, de preferéncia ainda na
infancia (149, 156, 158). O imunizante também ajuda a prevenir cancer de vulva, canal anal e
de orofaringe (158). Disponivel pelo SUS no Brasil desde 2014, a vacina ¢ recomendada para
criancas ¢ adolescentes entre 9 e 14 anos e para pacientes vivendo com HIV/AIDS até 26
anos, desde que possuam contagem de TCD4 maior que 200 células/mm?® (156, 159). De
acordo com estimativa da Organizagdo Mundial da Satde, aproximadamente 70% das
adolescentes com 15 anos haviam recebido esquema vacinal adequado no Brasil no ano de
2020 (160).

Apesar disso e, ainda que a introducdo da TARV tenha melhorado o status imunologico
das pacientes, possibilitando a recuperacdo imune e maior controle da infeccdo genital por
HPV, as taxas de deteccao de cancer cervical permanecem elevadas no Brasil. Somente em
2020, 16 mil mulheres obtiveram o diagndstico de cancer cervical invasivo e cerca de 6 mil
foram a obito (161). Infelizmente, ndo hé dados quanto a proporcao destes casos em pacientes
infectadas por HIV, assim como ha poucos estudos na area no pais, o que torna mais dificil
implementar estratégias de combate ao cancer considerando essa populacao especifica (153).

Tendo em vista a realidade do SUS, o acesso a saide da mulher pode ser limitado em

regides com maior vulnerabilidade social, o que torna mais dificil a realizagdo rotineira de
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exame preventivo. Fator este que certamente atrasa o diagndstico ndo somente de possivel
neoplasia, como do proprio HIV, uma vez que muitas pacientes fazem diagndstico de HIV
pela presencga de cancer cervical. O diagnoéstico tardio, portanto, € o principal ofensor para a

elevada incidéncia e mortalidade vista no Brasil.

1.2 Era pos TARYV e canceres nao definidores de AIDS

O surgimento da TARV na década de 1990 melhorou drasticamente a prognéstico dos
pacientes infectados pelo HIV e permitiu o envelhecimento desta populagdo nas décadas
seguintes (162, 163). A medida em que as doencas definidoras de AIDS se tornaram menos
frequentes, surgiram outros problemas de satde, muitos deles relacionados ao avangar da
idade. Doengas cronicas comuns na populagdo geral, como diabetes ou doencas
cardiovasculares, passaram a contribuir com a morbi mortalidade dos pacientes (164, 165). O
mesmo ocorreu com os canceres nao definidores de AIDS, que atualmente configuram uma
das principais causas de morte de pessoas vivendo com HIV no mundo todo (166).

Apesar da maior parte da populacdo com HIV ser jovem, principalmente no Brasil, onde a
faixa etaria predominante ¢ de 25 a 39 anos, os pacientes estdo vivendo mais e, mesmo que
ndo atinjam a terceira idade, estdo mais expostos as doengas do envelhecimento (12, 49). Em
estudo publicado na Franca em 2018, as comorbidades mais comuns em idosos eram mais
incidentes em pacientes com HIV do que em pacientes soronegativos. Além disso, a
mortalidade a elas atribuida era maior (23). E provavel que em paises desenvolvidos a
propor¢ao de idosos vivendo com HIV seja maior, ja que o diagnostico e tratamento precoces
garantem um prognostico melhor e, consequentemente, uma sobrevida maior (165). Por outro
lado, de acordo com estimativas basecadas em dados da UNAIDS, o numero absoluto de
pessoas com mais de 50 anos ¢ maior em paises onde a populagdo soropositiva também ¢
mais numerosa, como no continente Africano (167). Dessa forma, o tema ¢ de importancia
para todas as regioes.

Sao poucos os estudos sobre o envelhecimento de pacientes com HIV no Brasil, e quase
todos envolvem coortes pequenas (49). Em uma revisdo sistematica sobre envelhecimento de
pacientes com HIV na América Latina e Caribe, publicado em 2021, Cabrera et al
encontraram a maior parte dos trabalhos originados do Brasil. Ainda assim, dado o tamanho

da populagao vivendo com HIV no continente, os autores entendem que o nimero de estudos
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publicados sobre o tema ainda ¢ limitado, o que dificulta retratar de forma fidedigna o
fenomeno do envelhecimento (49). De todo modo, entre os resultados encontrados, chama
atencao a importancia de doengas neoplasicas, que ocupam espago entre as principais causas
de morte atualmente (168).

Entre elas, algumas s3o especialmente comuns e associadas a virus oncogénicos, como o
cancer de canal, independente de status imunolédgico ou faixa etdria (169, 170). O risco de
cancer de canal ¢ sabidamente maior em pacientes vivendo com HIV e ¢ particularmente
aumentado entre o grupo de homens que fazem sexo com homens (171, 172). A infecgdo
persistente de HPV na regido anal favorece o desenvolvimento de displasias e cancer e, apesar
de mais frequente quando a contagem de TCD4 ¢ baixa, ndo ¢ exclusivo de pacientes com
imunodeficiéncia avangada. Isso explica o fato de ser uma doenga ainda tdo prevalente entre
os pacientes com HIV no mundo todo, mesmo apos a introdugdo da TARV e a consequente
reconstituicdo imune (171).

Assim como visto para o cancer cervical, os principais subtipos responsaveis pela doenga
sao o HPV-16 e o HPV-18 (173). Outras neoplasias causadas por HPV s3ao comuns em
pacientes com HIV, como as de vulva e pénis (174-176). Somando esses trés canceres, foram
identificados mais de 130 mil novos casos no mundo no ano de 2020, com cerca de 50 mil
mortes (177). Nos Estados Unidos, apesar de ser raro na populagdo geral, o cancer de canal
anal ¢ a quarta neoplasia mais comum em pacientes vivendo com HIV (172). No Brasil, de
acordo com dados do INCA, aproximadamente mil mortes por cancer de canal anal ocorreram
em 2020, o que representa 0.07% de todos os Obitos por cancer no mesmo ano (178).

Apesar de ndo haver o dado quanto a propor¢ao em pacientes vivendo com HIV/AIDS, ¢
evidente a necessidade de screening especifico nessa populagdo. Em paises onde esse rastreio
¢ dificultado, como no Brasil, a citologia anal convencional pode ser utilizada, tendo em vista
o baixo custo desse método, como demonstrado por Barcellos ef a/ em trabalho de publicagao
recente (179). Além disso, a vacina contra HPV, importantissima também para prevenir o
cancer cervical, deve estar entre as prioridades no contexto de prevengao (180, 181).

Dentre as demais neoplasias ndo definidoras de AIDS, o LH exerce papel importante, cuja
incidéncia aumentou na era pos TARV (182). Sua patogenia estd associada a acdo oncogénica
causada pelo EBV e os subtipos histologicos sdo inimeros, assim como ¢ visto para os LNH
(123). O risco para LH ¢ estimado em até dez vezes maior para pacientes vivendo com HIV e,
em comparagdo com a populacdo geral, a apresentacdo da doenga ¢ tipicamente mais

agressiva, com importante comprometimento sistémico (183, 184). Diferentemente daquilo
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encontrado para o cancer de canal anal, a baixa contagem de TCD4 ndo atua como fator de
risco para LH, que ¢ comumente diagnosticado em pacientes com boa adesdao a TARV (184).

Apesar do tratamento preconizado ser bem tolerado atualmente por pacientes
soropositivos, com menos toxicidade e interagdes medicamentosas do que na era pré-TARYV,
o progndstico ¢ pior, com maior mortalidade (185). No ano de 2020, cerca de 83 mil casos
novos de LH foram diagnosticados no mundo, o que corresponde a 0.4% de todos os
canceres, € ocorreram 23 mil mortes (177). Ja no Brasil, a estimativa de casos novos para o
ano de 2020 do INCA era de aproximadamente trés mil e em torno de 500 Obitos. Nao ha
dados sobre a ocorréncia em pacientes com HIV (102, 178). Apesar de ndo ser uma neoplasia
muito frequente no mundo, tampouco no Brasil, o LH contribui de forma significativa com a
mortalidade de pessoas soropositivas, o que torna seu rastreio importante. Ao contrario do
cancer de canal anal, no entanto, ndo ha medidas preventivas tao especificas, o que torna mais
dificil seu controle. Além disso, a suspeicdo diagndstica pode ser retardada, j4 que muitas
vezes a apresentagdo clinica ¢ inespecifica e pode ser confundida com outras doengas, como
tuberculose (183) .

A elevada prevaléncia de HCV e HBV entre pacientes vivendo com HIV aumenta o risco
de cancer de figado nessa populacdo, especialmente em paises onde o uso de droga injetavel
atua como importante modo de transmissdo, o que ndo ¢ o caso do Brasil, onde a principal
forma de infec¢do ¢ por relagdo sexual (12, 186). Ainda assim, a coinfeccdo com HCV e/ou
HBYV, esta presente na grande maioria dos pacientes soropositivos diagnosticados com
hepatocarcinoma (177). Entre outros fatores de risco podemos citar cirrose alcoolica,
esteatose hepatica ndo alcodlica e diabetes tipo 2.

De acordo com o GLOBOCAN, o cancer de figado est4 entre os dez mais frequentes no
mundo, com mais de 900 mil casos novos em 2020 e 800 mil mortes associadas (177). Apesar
dos tratamentos disponiveis para as hepatites virais, particularmente para hepatite C dado sua
alta eficacia e probabilidade de cura, a incidéncia de hepatocarcinoma vem aumentando em
diferentes paises. Um exemplo sdo os Estados Unidos, onde o risco calculado para pessoas
com HIV ¢ aproximadamente trés vezes maior do que para a populacao geral (187, 188). Nao
ha dados referentes a populagdo brasileira quanto a incidéncia, porém o nimero de 6bitos
estimado pelo INCA em 2020 foi em torno de mil, o que corresponde a cerca de 0.7% de
todos os 6bitos por cancer no pais (178).

A vacinacao contra hepatite B ¢ uma das poucas medidas preventivas disponiveis, além do
rastreio e diagnostico precoces de coinfeccdo com as hepatites virais (189). O atraso na

detecg¢do de coinfecgdes leva a maior tempo de exposicdo e consequentemente maior risco
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para o desenvolvimento de cancer. Como preconizado pelo Ministério da Saude, todos os
pacientes diagnosticados com HIV devem ser investigados com sorologias para demais
infecgdes sexualmente transmissiveis, inclusive HBV e HCV. Além disso, ¢ recomendada
vacinacao para hepatite B (159).

A neoplasia ndo definidora de AIDS e ndo associada a outras infec¢des virais mais citada
em intmeros trabalhos ¢ a de pulmao, que ¢ a segunda mais incidente no mundo e a mais
letal, totalizando mais de 2 milhdes de casos por ano e quase 1.800.000 mortes (177). O
Brasil contribuiu com estimados 30 mil casos novos e mais de 30 mil mortes em 2020, sendo
a neoplasia que mais contribuiu com mortes entre os homens no pais (161).

Além de ser muito comum em pacientes vivendo com HIV, o principal fator de risco
associado ao cancer de pulmao ¢ o tabagismo, que tende a ser especialmente elevado nessa
populagdo em todo o mundo (190, 191). Em comparagdo com pessoas soronegativas, 0 risco
de desenvolver cancer de pulmdo entre fumantes ¢ maior para aqueles soropositivos (192).
Ademais, o prognéstico ¢ pior, com sobrevida esperada menor, mesmo em casos de
tratamento corretamente implementado (192). Um dos principais modos de prevencao ¢ a
implementagdo de estratégias para sessar o tabagismo entre os pacientes. Para deteccdo
precoce de cancer, uma medida importante ¢ o rastreio com exame de imagem em pacientes
fumantes, como ¢ feito para a populagdo geral (193).

Entre os demais canceres ndo definidores de AIDS citados por outros trabalhos podemos
destacar os de mama, prostata e os colorretais (194, 195). Os trés estdo entre os dez mais
incidentes no mundo, sendo que o cancer de mama foi o cancer mais diagnosticado no ano de
2020 (177). A fracao de pessoas vivendo com HIV acometidas por esses canceres ainda nao ¢
tdo expressiva, porém vem crescendo a medida que a sobrevida dessa populacdo estd mais
proxima daquela atingida pela populacao geral. Em paises desenvolvidos, onde a cobertura de
TARYV ¢ ampla e onde hd menos individuos vivendo com status desconhecido, os canceres
ndo definidores de AIDS e ndo associados a outras infec¢des virais sdo mais frequentes. De
todo modo, a tendéncia ¢ que cada vez mais pessoas vivendo com HIV recebam diagndstico
de cancer e a mortalidade a ele associada deve continuar elevada nos proximos anos, o que

refor¢a a necessidade de um olhar atencioso por parte das autoridades em satude (196).
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar a sobrevida e o risco de morte de pacientes vivendo com HIV/AIDS e

diagnosticados com céancer, acompanhados ambulatorialmente no servico de Doengas

Infeciosas e Parasitarias do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE — UERJ), no periodo

de janeiro de 1985 a dezembro de 2020.

2.2 Especificos

e Avaliar o tempo de sobrevida dos pacientes apos o diagnostico de cancer, bem como a

mortalidade no periodo estudado.

e Observar o impacto exercido na sobrevida e no risco de morte por diferentes

covaridveis presentes na data do diagnoéstico de cancer:

O

O

(@)

Caracteristicas demograficas e epidemioldgicas: sexo e idade.

Tipo de cancer, por topografia e/ou tipo histologico.

Hébitos de vida: tabagismo, etilismo, uso de drogas injetaveis e/ou inalatorias.
Presenga de coinfec¢do por hepatites virais (hepatite B e/ou C).

Status imunolégico definido pela contagem de linfocitos TCD4.

Tempo decorrido entre o diagndstico de HIV e cancer.

Epoca do diagnéstico de cancer: antes ou apds 1996.

Uso de terapia antirretroviral prévio ao diagnostico de cancer.

Avaliar a distribuicdo de cada tipo de cancer e a presenca de neoplasias

definidoras e ndo definidoras de AIDS.
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3 METODOS

3.1 Desenho do estudo e sele¢do de pacientes

Este ¢ um estudo observacional de coorte, retrospectivo, com analise de dados
referentes a 197 pacientes vivendo com HIV/AIDS assistidos pelo Departamento de Doengas
Infecciosas e Parasitarias do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE), no Rio de Janeiro,
com diagnéstico cancer concomitante ou posterior ao diagnostico de HIV, no periodo de
janeiro de 1985 a dezembro de 2020. Os critérios de inclusdo para o estudo foram: idade
minima de 15 anos, portadores de HIV/AIDS e diagnostico de cancer comprovado por exame
histopatologico e em data concomitante ou apos a soropositividade. Os pacientes com
diagnostico cancer até 6 meses anteriores ao diagnostico de HIV/AIDS foram considerados
como havendo diagnosticos concomitantes. A coleta de dados foi feita por revisdo de
prontudrios ¢ durante as consultas de rotina, com preenchimento de questionario e aplicacao
de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice). Para andlise de sobrevivéncia
proposta, o tempo de interesse € aquele entre a data do diagnostico de cancer e a data de dbito
do paciente ou término do estudo. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa

(CEP) do Hospital Universitario Pedro Ernesto / Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

3.2 Covariaveis

As covariaveis analisadas foram: sexo, idade, tipo de cancer, tabagismo, etilismo, uso
de drogas injetaveis ou inalatdrias, coinfec¢ao por hepatites virais B ou C, stafus imunologico
definido de acordo com contagem de linfocitos TCD4 (< 200 ou > 200 células/mm?), uso
prévio de TARV ao diagnostico de cancer, época do diagndstico de cancer (até ou apos 1996)
e o tempo decorrido entre os diagnosticos de HIV/AIDS e cancer. Para esta ultima covariavel
utilizamos a seguinte subdivisdo: até um ano, mais que um ano € menos que cinco anos € mais
do que cinco anos entre os diagndsticos. Para avaliar o tipo de cancer, pela grande

heterogeneidade de nossa amostra, incluimos separadamente os casos de sarcoma de Kaposi,
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linfomas nao Hodgkin e cancer de colo uterino, e agrupamos os restantes como canceres nao

definidores de AIDS.

3.3 Analise estatistica

Realizamos a analise dados utilizando as curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier e
o teste de log rank, para comparar as curvas de acordo com cada covariavel. Para andlise
multivariada utilizamos o modelo de Cox, para compreender o comportamento do conjunto

das covariaveis e seu impacto no risco de morte dos pacientes.
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4 RESULTADOS

4.1 Kapplan Meier e teste de logrank

Foram incluidos 197 pacientes em nosso estudo. Até dezembro de 2020, 98 pacientes
foram a 6bito (49,75%) e 16 perderam seguimento (8,12%). O tempo mediano de sobrevida
foi 5,56 anos.

Dos pacientes incluidos, 40 eram mulheres (20,30%) e 157 homens (79,70%). O
tempo médio de sobrevida das mulheres foi de 4,73 anos e a mortalidade 35%, enquanto para
os homens o tempo médio de sobrevida foi 5,54 anos e a mortalidade 53%. Na comparacdo
das curvas de sobrevivéncia, o percentil 25 (p25) evidencia que 25% das mulheres morreram
em 1,10 anos e 25% dos homens em 0,86 anos (tabela e grafico 1). Nao houve diferenca

estatistica entre os sexos em relagdo a sobrevida (p-valor = 0,17).

Tabela 1 — Tempo de sobrevida e mortalidade de acordo com sexo

Sexo N (%) Sobrevida média (anos) Mortalidade p25
Feminino 40 (20.30) 4.73 35% 1.10
Masculino 157 (79.70) 5.54 53% 0.86

Nota: Quantidade de observagdes faltantes: 0 (0,00%)
Legenda: N — niimero de observagdes / p25 — percentil 25 da sobrevida em anos
Fonte: A autora, 2022
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Grafico 1 — Curvas de sobrevida de acordo com sexo
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Legenda: Curva vermelha — Pacientes do sexo feminino / Curva azul — Pacientes do sexo masculino
Fonte: A autora, 2022

A idade dos pacientes variou entre 18 e 82 anos, com média de idade de 42 anos e
mediana de 40 anos. Obtivemos o dado de 196 dos 197 pacientes, com uma observacao
(0,50%) faltante. Para avaliar o impacto na sobrevida, os pacientes foram divididos em dois
subgrupos, com a mediana de idade como referéncia. Os pacientes com idade entre 18 e 40
anos (102 observagdes; 51,78%) apresentaram tempo médio de sobrevida de 6,38 anos, com
mortalidade de 54%. Os pacientes com idade acima de 40 anos (94 observacdes; 47,72%)
apresentaram tempo médio de sobrevida de 4,31 anos e mortalidade de 45%. De acordo com o
percentil 50 (p50) das curvas de sobrevivéncia, 50% dos pacientes com 40 anos ou menos
tiveram sobrevida de até 4,13 anos, e 50% dos pacientes com mais de 40 anos tiveram
sobrevida de até 7,84 anos. Nao houve diferenca estatistica no tempo de sobrevida entre os

subgrupos (p-valor = 0,59). A tabela 2 e o grafico 2 resumem os resultados.

Tabela 2 — Tempo de sobrevida e mortalidade de acordo com faixa etaria

Faixa etdria N (%) Sobrevida média (anos) Mortalidade p50
18—40 anos 102 (51.78) 6.38 54% 4.13
> 40— 82 anos 94 (47.72) 431 45% 7.84

Nota: Quantidade de observagdes faltantes: 1 (0,50%)
Legenda: N — niimero de observagdes p50 — percentil 50 da sobrevida em anos
Fonte: A autora, 2022
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Grafico 2 — Curvas de sobrevida de acordo com faixa etaria
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Legenda: Curva vermelha — Idade < anos / Curva azul — Idade > 40 anos
Fonte: A autora, 2022

Dentre os pacientes incluidos no estudo, 134 (68%) foram diagnosticados com
canceres definidores de AIDS e 63 (32%) com canceres ndo definidores de AIDS. A
distribuicdo completa de todos os tipos de cancer se deu da seguinte forma: 82 (41,62%) casos
de sarcoma de Kaposi, 44 (22,34%) de linfoma ndo Hodgkin, 10 (5,08%) de linfoma de
Hodgkin, 8 (4,06%) de cancer de colo uterino, 7 (3,55%) de cancer de canal anal, 6 (3,05%)
de pele, 6 (3,05%) de mama, 5 (2,54%) de pulmao, 4 (2,03%) de colon, 3 (1,52%) de figado,
3 (1,52%) de bexiga, 2 (1,02%) de vulva, 2 (1,02%) de rim, 2 (1,02%) de prostata, 2 (1,02%)
de reto, 2 (1,02%) casos de fibrossarcoma, 2 (1,02%) casos de leucemia, 2 (1,02%) neoplasias
de cabeca e pescoco, além de um (0,51%) caso de cancer de via biliar, esdfago, sistema
nervoso central, doenga de Castleman e mieloma multiplo. A distribuicdo completa dos tipos

de cancer esta demonstrada na tabela 3 abaixo.
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Tipo de cdncer N (%)
Sarcoma de Kaposi 82 (41.62)
Linfoma ndo Hodgkin 44 (22.34)
Linfoma de Hodgkin 10 (5.08)
Colo uterino 8 (4.06)
Canal anal 7 (3.55)
Mama 6 (3.05)
Pele (melanoma e néo melanoma) 6 (3.05)
Pulméo 5(2.54)
Colon 4 (2.03)
Bexiga 3(1.52)
Figado (Hepatocarcinoma) 3(1.52)
Cabeca e pesco¢co 2 (1.02)
Fibrossarcoma 2 (1.02)
Leucemia 2 (1.02)
Prostata 2 (1.02)
Reto 2 (1.02)
Rim 2(1.02)
Vulva 2 (1.02)
Doenca de Castleman 1(0.51)
Eséfago 1(0.51)
Mieloma Multiplo 1(0.51)
Sistema nervoso central 1(0.51)
Via biliar 1(0.51)

Fonte: A autora, 2022

Entre as neoplasias definidoras de AIDS, o sarcoma de Kaposi apresentou maior

mortalidade, de 66%, com tempo médio de sobrevida de 5,64 anos. Os pacientes com LNH

apresentaram tempo médio de sobrevida de 4,93 anos e mortalidade de 50%, enquanto os

pacientes com cancer de colo uterino apresentaram tempo médio de sobrevida de 5,91 anos e

mortalidade de 12%. Ja para os pacientes com outros tipos de cancer (N = 63; 32%), o tempo

médio de sobrevida foi 5,26 anos e a mortalidade 33%. O percentil 50 para os pacientes com

SK, LNH e canceres nao definidores de AIDS foi de 2,16; 9,03 e 13,92 anos, respectivamente

(tabela 4). Nao foi possivel avaliar o percentil 50 dos pacientes com cancer de colo uterino,
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pelo numero limitado de casos. A andlise comparativa entre as curvas de sobrevivéncia dos
pacientes com SK, LNH, colo uterino e de pacientes com canceres nao definidores de AIDS
mostrou diferenga estatistica (grafico 3), com sobrevida significativamente menor para os

pacientes diagnosticados com SK (p-valor = 0,0039).

Tabela 4 — Tempo de sobrevida e mortalidade de acordo com tipo de cancer

Tipo de cdncer N (%) Sobrevida média (anos) Mortalidade p50
Colo uterino 8 (4.06) 5.91 12% -
Linfoma ndo Hodgkin 44 (22.34) 4.93 50% 9.03
Sarcoma de Kaposi 82 (41.62) 5.64 66% 2.16
Outros (ndo definidores de AIDS) 63 (31.98) 5.26 33% 13.92

Nota: Quantidade de observagdes faltantes: 0 (0,00%)
Legenda: p50 — percentil 50 da sobrevida em anos
Fonte: A autora, 2022

Grafico 3 — Curvas de sobrevida de acordo com tipo de cancer
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canceres / Curva roxa — Sarcoma de Kaposi
Fonte: A autora, 2022
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Devido ao grande numero de diferentes neoplasias com poucas observagoes,
comparamos os subgrupos de paciente com canceres definidores e nao definidores de AIDS.
Para os pacientes com canceres definidores de AIDS (N = 134; 68%), o tempo médio de

sobrevida foi 5,42 anos e a mortalidade no periodo 57%. Para os pacientes com canceres nao
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definidores de AIDS (N = 63; 32%), o tempo médio de sobrevida foi 5,26 anos e a
mortalidade 33%. De acordo com o percentil 50, metade dos pacientes do primeiro subgrupo
morreram apoés 3,58 anos e metade do segundo subgrupo morreram apds 13,92 anos (tabela 5
e grafico 4). Houve diferenga estatistica para esta analise, com sobrevida significativamente

menor para os pacientes diagnosticados com canceres definidores de AIDS (p-valor =

0,0046).

Tabela 5 — Tempo de sobrevida e mortalidade de cancer definidor ou ndo definidor de AIDS

Tipo de cdncer Observagdes (%) Sobrevida média (anos) Mortalidade p50
Definidor de AIDS 134 (68) 5.42 57% 3.58
Ndo definidor de AIDS 63 (32) 5.26 33% 13.92

Nota: Quantidade de observagdes faltantes: 0 (0,00%)
Legenda: p50 — percentil 50 da sobrevida em anos
Fonte: A autora, 2022

Grafico 4 — Curvas de sobrevida de acordo com canceres definidores e ndo definidores de
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Legenda: Curva vermelha — Canceres definidores de AIDS / Curva azul — Canceres nao definidores de AIDS
Fonte: A autora, 2022

Setenta e sete pacientes (39,10%) se diziam tabagistas (classificados em questionario
como “sim” ou “ndo”, sem estimativa de carga tabagica), enquanto 120 (60,90%) foram

classificados como ndo tabagistas. Houve pouca diferenca entre os tempos médios de
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sobrevida e na mortalidade. Metade dos pacientes tabagistas foi a 6bito em 4,13 anos e
metade dos pacientes ndo tabagistas foi a 6bito em 7,84 anos (tabela 6 e grafico 5). Nao houve

diferenca estatistica em relagdo a sobrevida (p-valor = 0,84).

Tabela 6 — Tempo de sobrevida e mortalidade de pacientes tabagistas e ndo tabagistas

Tabagismo N (%) Sobrevida média (anos) Mortalidade p50
Néo 120 (60.90) 5.32 49% 7.84
Sim 77 (39.10) 5.46 50% 4.13

Nota: Quantidade de observagdes faltantes: 0 (0,00%)
Legenda: N — niimero de observagdes / p50 — percentil 50 da sobrevida em anos
Fonte: A autora, 2022

Grafico 5 — Curvas de sobrevida de pacientes tabagistas e ndo tabagistas
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Legenda: Curva vermelha — Nao tabagistas / Curva azul — tabagistas
Fonte: A autora, 2022

e N 9

A presenga de etilismo também foi categorizada como “sim” ou “ndo” em
questionario, de acordo com consumo regular ou ndo de alcool, sem estimativa de mililitros
por semana. Oitenta e seis pacientes eram etilistas (43,65%) e 111 ndo etilistas (56,35%). O
tempo médio de sobrevida dos pacientes etilistas foi de 6,14 anos e a mortalidade 50%,
enquanto os pacientes ndo etilistas apresentaram tempo médio de sobrevida de 4,77 anos e

mortalidade 49% no periodo. O percentil 50 foi 1,29 anos para os etilistas e 0,75 anos para os
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ndo etilistas (tabela 7 e grafico 6). Nao houve diferenca estatistica entre estes subgrupos (p-

valor = 0,54).

Tabela 7 — Tempo de sobrevida e mortalidade de pacientes etilistas e ndo etilistas

Etilismo N (%) Sobrevida média (anos) Mortalidade p50
Néo 111 (56.35) 4.77 49% 0.75
Sim 86 (43.65) 6.14 50% 1.29

Nota: Quantidade de observagdes faltantes: 0 (0,00%)
Legenda: N — niimero de observagdes / p5S0 — percentil 50 da sobrevida em anos
Fonte: A autora, 2022

Grafico 6 — Curvas de sobrevida de pacientes etilistas e ndo etilistas
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Legenda: Curva vermelha — Nao etilistas / Curva azul — Etilistas
Fonte: A autora, 2022

O uso de drogas ilicitas foi avaliado de acordo com a via de administracao - drogas
inalatérias (N = 15; 7,61%) e injetaveis (N = 9; 4,57%). Como o nimero de observagdes foi
pequeno, para a analise estatistica todos os pacientes que relatavam uso de drogas ilicitas
foram considerados como um s6 subgrupo, com o total de 24 observagdes (12,18%). O tempo
médio de sobrevida destes pacientes foi de 5,53 anos, com mortalidade de 42%, enquanto para
os pacientes que negavam uso de drogas (N = 173; 87,82%), o tempo médio de sobrevida foi

5,35 anos, com mortalidade de 51%. De acordo com as curvas de sobrevida, o percentil 25
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para os pacientes usudrios de drogas foi 1,19 anos e 0,84 para os ndo usuarios de drogas

(tabela 8 e grafico 7). Nao houve diferenca estatisticas entre eles (p-valor = 0,53).

]
Tabela 8 — Tempo de sobrevida e mortalidade de acordo com uso de drogas
Uso de droga ilicita N (%) Sobrevida média (anos) Mortalidade p25
Sim 24 (12.18) 5.53 42% 1.19
Néo 173 (87.82) 5.35 51% 0.84

Nota: Quantidade de observagdes faltantes: 0 (0,00%)
Legenda: N — niimero de observagdes / p25 — percentil 25 da sobrevida em anos
Fonte: A autora, 2022

Grafico 7 — Curvas de sobrevida de pacientes usuarios e ndo usudrios de drogas
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Legenda: Curva vermelha — Nao usudrios de drogas inalatorias ou injetaveis / Curva azul — Usudrios de drogas
inalatorias e/ou injetaveis
Fonte: A autora, 2022

A presenca de coinfecgdes entre os pacientes foi avaliada apenas para as hepatites
virais — Hepatite B (HBV) e Hepatite C (HCV). Nesse sentido, 21 (10,66%) pacientes
apresentavam coinfec¢do por HBV e 11 (5,58%) por HCV, resultando em um total de 32
(16,24%) pacientes com coinfec¢do. Pelo nimero pequeno de pacientes com coinfec¢do, os
agrupamos em um sO subgrupo para a analise estatistica. O tempo médio de sobrevida dos
pacientes com coinfeccao foi 6,26 anos, com mortalidade de 37%. Para os pacientes sem
historia de coinfec¢do por hepatites virais (N = 165; 83,76%), o tempo médio de sobrevida foi

5,20 anos, com mortalidade de 52%. O percentil 50 para os pacientes com coinfec¢ao foi 2,27



44

anos e para os sem coinfec¢do foi 0,81 anos (tabela 9 e grafico 8). Nao houve diferenca

estatistica dos dois subgrupos em relagdo ao impacto no tempo de sobrevida (p-valor = 0,12).

Tabela 9 — Tempo de sobrevida e mortalidade de acordo com coinfecg¢ao por hepatites virais

Coinfecgdo N (%) Sobrevida média (anos) Mortalidade p50
Sim 32 (16.24) 6.26 37% 2.27
Nédo 165 (83.76) 5.20 52% 0.81

Nota: Quantidade de observagdes faltantes: 0 (0,00%)
Legenda: N — niimero de observagdes / p50 — percentil 50 da sobrevida em anos
Fonte: A autora, 2022

Grafico 8 — Curvas de sobrevida de pacientes coinfectados ou ndo por HBV e/ou HCV
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Legenda: Curva vermelha — Sem coinfecgdo / Curva azul — coinfecgdo por hepatite B e/ou hepatite C
Fonte: A autora, 2022

A contagem de linfocitos TCD4 variou de 1 a 1590 células/mm?, com média de 341
células/mm?® e mediana de 300 células/mm?. O status imunologico dos pacientes ¢
determinado pela contagem de linfocitos TCD4 e para facilitar a anélise estatistica dividimos
os pacientes em dois grupos: contagem de TCD4 maior ou menor que 200 células/mm?.
Cinquenta e nove pacientes (29,95%) apresentavam TCD4 entre 0 e 199 células/mm?* (menor
que 200 células/mm?®) na data do diagndstico de cancer e seu tempo médio de sobrevida foi
6,31 anos, com mortalidade de 50%. Metade destes pacientes foi a 6bito em até 5,5 anos apds

o diagnostico de cancer. Os 124 pacientes (62,94%) com contagem de TCD4 acima de 200
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células/mm? apresentaram tempo médio de sobrevida de 5,42 anos e mortalidade de 44%, e
metade destes foram a obito em até 9,03 anos apo6s o diagndstico de cancer (tabela 10 e
grafico 9). Em 14 casos (7,10%) ndo foi possivel resgatar o valor de linfocitos TCD4. Nao

houve diferenca estatistica entre os subgrupos (p-valor = 0,5).

Tabela 10 — Tempo de sobrevida e mortalidade de acordo com status imunologico

Faixa de TCD4 (células/mm?) N (%) Sobrevida média (anos) Mortalidade p50
<200 59 (29.95) 6.31 50% 5.55
>200 124 (62.94) 5.42 44% 9.03

Nota: Quantidade de observagdes faltantes: 14 (7,10%)
Legenda: N — niimero de observacdes / p50 — percentil 50
Fonte: A autora, 2022

Grafico 9 — Curvas de sobrevida de acordo com status imunologico

Strata TCD4 < 200 —d= TCD4 > 200
células/mm?® células/mm?*

1.004

0.751

Survival probability
] o

0.004

o
o
=
o
~n |
(=]
N
(&

Time

Legenda: Curva vermelha — Contagem de linfocitos TCD4 < 200 células/mm?* / Curva azul — Contagem de
linfocitos TCD4 > 200 células/mm?
Fonte: A autora, 2022

O tempo médio entre os diagnosticos de HIV/AIDS e cancer de todos os pacientes foi
6,09 anos, com valor minimo de 0 anos (diagnostico concomitante) e maximo de 33,72 anos.
Para avaliar a sobrevida de acordo com o tempo entre os diagnosticos, foram criados trés
subgrupos: até um ano entre os diagnosticos (N = 76; 38,58%), entre um e cinco anos (N =
38; 19,29%), e mais do que 5 anos (N = 83; 42,13%). O tempo médio de sobrevida para estes

subgrupos foi 4,12; 7,65 e 5,48 anos, respectivamente, ¢ a mortalidade no periodo foi 63%,
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50% e 37%, respectivamente. De acordo com as curvas de sobrevivéncia, o percentil 50 para
cada subgrupo foi 1,98; 9,83 e 13,92 anos, respectivamente (tabela 11 e grafico 10). A
comparagdo das curvas de sobrevivéncia dos trés subgrupos mostrou diferenga estatistica,
com sobrevida significativamente menor para os pacientes com tempo entre os diagnosticos

de até um ano ou diagnosticos concomitantes de HIV e cancer (p-valor = 0,0029).

Tabela 11 — Tempo de sobrevida e mortalidade de acordo com tempo entre diagndsticos

Tempo entre diagndsticos N (%) Sobrevida média (anos) Mortalidade p50

<1lano 76 (38.58) 4,12 63% 1.98
>1anoe<5anos 38 (19.29) 7,65 50% 9.83
>5anos 83 (42.13) 5,48 37% 13.92

Nota: Quantidade de observagdes faltantes: 0 (0,00%)
Legenda: N — niimero de observacdes / p50 — percentil 50 da sobrevida em anos
Fonte: A autora, 2022

Grafico 10 — Curvas de sobrevida de acordo com o tempo entre diagnésticos de HIV/AIDS e
cancer
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Legenda: Curva vermelha — Tempo entre diagnosticos < 1 ano / Curva verde — Tempo entre diagnosticos > 1 ano
e < 5 anos / Curva azul — Tempo entre diagnosticos > 5 anos
Fonte: A autora, 2022

Quanto ao uso de antirretrovirais, 135 (68,53%) pacientes faziam uso na data do
diagnodstico de cancer e 62 (31,47%) pacientes ainda ndo haviam iniciado tratamento. O

tempo médio de sobrevida dos pacientes em uso de TARV foi 5,69 anos e a mortalidade 42%.
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Para os pacientes sem uso prévio de TARV o tempo médio de sobrevida foi 4,66 anos ¢ a
mortalidade 66%. Metade dos pacientes foi a dbito em 9,83 anos no subgrupo com uso prévio
de TARV e em 1,5 anos no subgrupo sem uso prévio de TARV (tabela 12 e grafico 11). A
comparagdo das curvas de sobrevivéncia destes subgrupos revelou diferenga estatistica, com
sobrevida significativamente menor para os pacientes sem uso prévio de TARV ao

diagndstico de cancer (p-valor = 0,00055).

Tabela 12 — Tempo de sobrevida e mortalidade de acordo com uso de TARV

Uso de TARV N (%) Sobrevida média (anos) Mortalidade p50
Sim 135 (68.53) 5.69 42% 9.83
Ndo 62 (31.47) 4.66 66% 1.50

Nota: Quantidade de observagdes faltantes: 0 (0,00%)
Legenda: N — niimero de observagdes / p5S0 — percentil 50 da sobrevida em anos
Fonte: A autora, 2022

Grafico 11 — Curvas de sobrevida de pacientes em uso ou ndo de TARV na data do
diagnostico de cancer
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Legenda: Curva vermelha — Em uso prévio de TARV / Curva azul — Sem uso de TARV antes do diagnostico de
cancer
Fonte: A autora, 2022

Quanto a época do diagnoéstico de HIV, dividimos os pacientes em dois subgrupos:
aqueles com diagnostico antes do ano de 1996 e aqueles com diagnostico apds 1996, com 76

(38,58%) e 121 (61,42%) observagdes, respectivamente. O tempo médio de sobrevida dos
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pacientes com diagnostico antes de 1996 foi 4,49 anos e a mortalidade 72% no periodo

estudado. Metade destes pacientes foram a o6bito em 1,35 anos. Para os pacientes com

diagnodstico apos 1996, o tempo médio de sobrevida foi 5,92 anos, a mortalidade 36% e o

percentil 50 foi 18,96 anos (tabela 13 e grafico 12). Houve diferenca estatistica entre as curvas

de sobrevida destes subgrupos, com sobrevida significativamente menor para os pacientes

com diagndstico de HIV antes de 1996 (p-valor < 0,0001).

Tabela 13 — Sobrevida e mortalidade de acordo com data do diagnostico de HIV

Diagndstico de HIV N (%) Sobrevida média (anos) Mortalidade p50
Até 1996 76 (38.58) 4.49 72% 1.35
Depois de 1996 121 (61.42) 5.92 36% 18.65

Nota: Quantidade de observagdes faltantes: 0 (0,00%)
Legenda: N — niimero de observagdes / p50 — percentil 50 da sobrevida em anos
Fonte: A autora, 2022

Grafico 12 — Curvas de sobrevida de acordo com data do diagndstico de HIV
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Legenda: Curva vermelha — Diagndstico de HIV até 1996 / Curva azul — Diagndstico de HIV apos 1996

Fonte: A autora, 2022

Ainda de acordo com a época do diagnostico de HIV dos pacientes, dentre aqueles

diagnosticados até¢ 1996, mais de 60% tiveram diagnodstico de SK, enquanto 15,79% tiveram

diagnostico de LNH, 1,32% de cancer de colo uterino e 21% de canceres nao definidores de

AIDS. Quando avaliamos a distribui¢ao dos tipos de cancer nos pacientes diagnosticados com



49

HIV depois de 1996, observamos que a maioria deles foi diagnosticada com canceres nao
definidores de AIDS (38,84%), enquanto 28,92% tiveram SK; 26,44% LNH e 5,79% cancer

de colo uterino (tabela 14).

Tabela 14 — Distribuicao do tipo de cancer de acordo com época do diagnostico de HIV

Tipo de cdncer Até 1996 Depois de 1996
N =76 (%) N=121(%)
Colo uterino 1(1.32) 7 (5.79)
LNH 12 (15.79) 32 (26.44)
SK 47 (61.84) 35(28.92)
Outros (ndo definidores de AIDS) 16 (21.05) 47 (38.84)

Nota: Quantidade de observagdes faltantes: 0 (0,00%)
Legenda: N — Numero de observagdes
Fonte: A autora, 2022

4.2 Modelo de Cox

Para a andlise multivariada utilizamos o modelo de Cox, para compreender a interacao
entre as diferentes varidveis. Primeiramente, incluimos todas as varidveis, exceto a época do
diagnostico de cancer, uma vez que esta variavel estd intimamente ligada ao SK, com elevada
mortalidade dos pacientes diagnosticados até 1996. Esta interagdo poderia alterar o resultado
da analise multivariada, sendo entdo excluida esta variavel e incluidas as restantes (sexo,
idade, tipo de cancer, tabagismo, etilismo, uso de drogas, coinfec¢do por HBV e/ou HCV,
tempo entre diagnésticos de HIV e cancer e uso ou ndo de TARV antes do diagnostico de
cancer). Como apresentado pela tabela 15, a primeira analise pelo modelo de Cox nao

mostrou diferenca estatistica entre as variaveis, com valores de p sempre acima de 0,05.



Tabela 15 — Modelo de Cox com todas as variaveis exceto €poca do diagnostico

50

Variavel RR RRR (IC 95%) p-valor
Sexo masculino -0.02 0.97 (0.51-1.85) 0.94
feminino - - -
Faixa etdria até 40 anos - - -
>40 anos 0.35 1.42 (0.86-2.33) 0.16
Tipo de cdncer SK 0.60 1.83 (0.98-3.44) 0.05
LNH 0.47 1.61 (0.81-3.19) 0.17
Colo uterino -1.24 0.28 (0.03-2.31) 0.24
Tabagismo Sim 0.33 1.39 (0.86-2.23) 0.17
Ndo - - -
Etilismo Sim -0.05 0.94 (0.57-1.55) 0.82
Ndo - - -
Uso de droga inalatdria ou injetdvel Sim - - -
Ndo 0.27 1.31 (0.30-5.40) 0.56
Coinfecgdo por hepatite viral Sim -0.20 0.81 (0.42-1.56) 0.54
Ndo - - -
Contagem de TCD4 <200 - - -
> 200 -0.04 0.95 (0.59-1.53) 0.86
Tempo entre diagndsticos <1ano 0.46 1.59 (0.94-2.67) 0.07
1-5 anos - - -
> 5 anos - - -
Uso prévio de TARV Sim - - -
Ndo 0.37 1.45 (0.86-2.44) 0.15

Legenda: RR — Risco relativo / RRR — Razao de risco relativo / IC 95% — Intervalo de confianca de 95%

Fonte: A autora, 2022

Para a segunda analise pelo modelo de Cox, utilizamos as varidveis com p-valor
menor que 0,3 de acordo com a primeira andlise: idade maior que 40 anos, tabagismo,
canceres definidores de AIDS, sem uso prévio de TARV e tempo entre diagndsticos menor
que um ano. Nesta analise obtivemos um resultado significativo para sarcoma de Kaposi, com

p-valor de 0,01 (tabela 16).



Tabela 16 — Modelo de Cox com variaveis selecionadas

Variavel RR RRR (IC 95%) p-valor
Idade > 40 anos 0.34 1.41 (0.90-2.20) 0.12
Tabagismo 0.20 1.22 (0.80-1.86) 0.33
SK 0.69 2.00 (1.12-3.56) 0.01
LNH 0.52 1.68 (0.87-3.24) 0.11
Colo uterino -1.19 0.30(0.04-2.28) 0.24
Sem uso prévio de TARV 0.44 1.56 (0.97-2.52) 0.06
Tempo entre diagndsticos < 1 ano 0.38 1.46 (0.90-2.37) 0.11

Legenda: RR — Risco relativo / RRR — Razéo de risco relativo / IC 95% - Intervalo de confianga de 95%
Fonte: A autora, 2022
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5 DISCUSSAO

O grupo de pacientes estudados neste trabalho ¢ constituido em sua maioria por homens
(N = 157), compreendendo 79,70% dos participantes, muitos dos quais sdo acompanhados
pelo servico de Doengas Infecciosas e Parasitarias do HUPE desde o inicio da epidemia de
HIV/AIDS. Nao foi possivel registrar o comportamento sexual de nossos pacientes, em parte
pela dificuldade de aplicar o questiondrio em ambiente que permita a privacidade necessaria
para tal, ou por perda da informagdo no caso dos pacientes ja falecidos. Mesmo assim, como
observado em outras regides, ¢ provavel que o predominio do sexo masculino esteja ligado
principalmente ao grupo de homens que fazem sexo com homens, com maior exposi¢do a
infeccao (197). A populacao diagnosticada com HIV no Brasil no periodo de 2007 a 2021 ¢
constituida em sua maioria por homens, atingindo quase 70%, com razdo de 2,8 entre os
sexos. Isso significa que para cada 28 homens, 10 mulheres foram infectadas no periodo
citado (12).

O sexo dos pacientes nao se mostrou uma variavel com influéncia no tempo de sobrevida
ou risco de morte dos pacientes. E possivel que o tamanho limitado de nossa amostra seja um
fator importante para tal resultado. De todo modo, quando avaliamos a mortalidade no
periodo estudado, 53% para os homens e 35% para as mulheres, percebemos uma diferencga
importante, embora nao significativa em termos estatisticos. Nesse sentido, nossa coorte
apresenta uma distribuicdo que segue o padrao encontrado no pais, ja que o coeficiente de
mortalidade ¢ expressivamente maior para os homens. De todos os Obitos registrados
causados por AIDS entre 1980 e 2020 no Brasil, 70% ocorreram entre homens e 30% entre
mulheres (12).

A idade mediana na época do diagndstico de cancer foi 40 anos e a diferenca entre a idade
minima e méaxima ¢é consideravel — de 18 a 82 anos. E importante ressaltar, porém, que os
idosos, com 60 anos ou mais, representam apenas aproximadamente 12% de nossa
amostragem e que a maioria dos diagnosticos ocorreu nas idades entre 30 e 50 anos (N = 114;
60%). Nesse sentido, chama a atencdo a ocorréncia de cancer em idade precoce na maioria de
nossos pacientes, o que pode ser explicado de diversas maneiras. Primeiro, a faixa etdria de 30
a 50 anos ¢ a mais predominante entre pessoas vivendo com HIV/AIDS de forma geral,
apesar de uma tendéncia de avanco entres os jovens e adolescentes nos ultimos anos (12,
197). Segundo, a imunossupressao ou a inflamagdo cronica causadas pela infeccdo podem

estar relacionadas ao surgimento de cancer precoce e mais agressivo, como sugerido por
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alguns trabalhos (36, 49, 198). E, terceiro, ¢ possivel que tenhamos um viés de amostra, pelo
nimero limitado de pacientes.

Para avaliar a sobrevida, usamos a idade mediana como ponto de corte, para criar dois
subgrupos com distribui¢cdo parecida do namero de pacientes. Nao houve diferenca estatistica
entre as faixas etdrias, o que significa dizer que a idade dos pacientes ndo atuou como fator de
risco para uma sobrevida pior. Apesar disso, o percentil 50 dos pacientes com até 40 anos foi
4,13 anos enquanto dos pacientes com mais de 40 anos foi 7,84 anos. Isto ¢, metade dos
pacientes morreram em cerca de 4 e quase 8 anos, respectivamente. Esta diferenca ¢
surpreendente, ja que seria esperado que a sobrevida fosse mais impactada quanto mais velhos
os pacientes. Como mencionado, nossa coorte ¢ formada por uma minoria de pacientes idosos
e provavelmente por esse motivo a idade avancada nao pdde ser observada como fator de
risco com peso estatisticamente relevante.

Apesar da idade predominantemente jovem em nosso estudo e no Brasil, hd uma
tendéncia de aumento de infec¢do por HIV entre idosos. Em parte, porque a propria
populagdao vivendo com HIV/AIDS estd envelhecendo ao redor do mundo (23, 49). A
introducao da TARV permitiu prolongar a expectativa de vida dos pacientes a medida que a
doenca passou a ser tratada como condi¢do cronica manejavel (199). O envelhecimento, por
sua vez, aumenta o risco de diversas doengas, inclusive cancer, assim como a mortalidade (23,
49). Futuramente, portanto, ¢ possivel que tenhamos uma parcela maior de idosos
diagnosticados com cancer entre os pacientes vivendo com HIV no Brasil.

Quando avaliamos os diferentes tipos de cancer em nossa coorte, ¢ notavel a presenca de
doengas definidoras de AIDS, especialmente o sarcoma de Kaposi (N = 82; 41,62%) e os
linfomas ndo Hodgkin (N = 44; 22,34%), que ocupam primeira e segunda posi¢do,
respectivamente, compreendendo mais de 60% de todos os diagnodsticos. O cancer de colo
uterino aparece como quarto colocado, com 8 casos (4,79%). E provavel que o motivo para
esta discrepancia seja principalmente o pequeno nimero de mulheres em nosso estudo, uma
vez que o SK ¢ mais frequente em homens e o cancer de colo uterino acomete exclusivamente
pacientes do sexo feminino.

As demais doencas neoplasicas dentro da nossa casuistica, isto ¢, aquelas nao definidoras
de AIDS, apresentaram distribuicdo variada. A com maior numero de observacdes foi o
linfoma de Hodgkin (N = 10; 5,08%), seguido pelo cancer de canal anal (N = 7; 3,55%).
Estes, sdao comprovadamente frequentes em pacientes vivendo com HIV/AIDS, tendo em
vista sua relagdo com virus oncogénicos e, para ambos, o numero pequeno representado pode

ter se dado por limitacdo de nossa amostra (63, 70).
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Em correspondéncia daquilo encontrado em paises desenvolvidos na era péos TARV, a
incidéncia de canceres nao definidores de AIDS e associados a infec¢des virais vem
aumentando no Brasil (200, 201). O cancer de canal ¢ um deles, com frequéncia
especialmente elevada em homens (202). Tendo em vista a elevada prevaléncia de HPV anal
em pacientes vivendo com HIV no Brasil, seu rastreio ¢ extremamente importante e deve ser
implementado mesmo na auséncia de queixas pelo paciente (203, 204). A detecgao precoce de
HPV por citologia anal pode ajudar a prevenir o desenvolvimento de cancer. Olhando para
nossa realidade no SUS e, em particular no Hospital Pedro Ernesto, encontramos dificuldade
de encaminhar nossos pacientes sintomaticos pela alta demanda do ambulatério de
Proctologia. A avaliagdo de todos os pacientes com HIV, mesmo os assintomaticos, parece
ainda distante de nossa realidade, infelizmente.

Ja para o LH nao ha medida especifica de rastreio, o que torna mais dificil suspeitar de seu
diagnostico, ainda mais porque os sintomas iniciais podem ser bastante inespecificos. Apesar
de ndo ser uma doencga especialmente incidente no Brasil e pouco frequente na populacado, sua
importancia para pacientes vivendo com HIV/AIDS ¢ indiscutivel (205, 206). Principalmente
porque a mortalidade a ele associada tende a ser elevada, com progndstico pior, mesmo apos
tratamento quimioterapico de primeira linha (123). Em paises desenvolvidos como os Estados
Unidos, o LH aparece como quinto cancer mais frequente em pacientes vivendo com HIV
(123). Dado o pequeno numero de observagdes, ndo foi possivel avaliar o impacto isolado do
LH exercido sobre nossos pacientes. Dos dez casos diagnosticados, trés evoluiram com 6bito
em dois a quatro anos. E provavel que esse impacto seria mais expressivo, caso nossa amostra
fosse maior.

O restante dos canceres encontrados em nossa coorte apresenta niimero muito restrito de
observagoes, variando de 6 (3,05%) a um caso (1,51%), o que torna dificil qualquer anélise
estatistica. Ainda assim, € interessante avaliar que foram observadas muitas das doencas
citadas em outros estudos, como cancer de pulmao e hepatocarcinoma (206, 207). Ambos sao
comuns em pacientes com HIV/AIDS, usualmente pela presenca de fatores de risco muito
bem estabelecidos: tabagismo e coinfecgdo com hepatites virais (207-210).

Apesar de a prevaléncia de HCV ser bastante elevada em paises onde o uso de drogas
injetaveis ¢ mais comum do que no Brasil, os pacientes vivendo com HIV apresentam maior
risco do que populagdo geral (211, 212). O tabagismo, por sua vez, ¢ sabidamente acentuado
nestes pacientes (213). Nesse sentido, dos cinco pacientes diagnosticados com cancer de
pulmao quatro eram tabagistas e entre os trés pacientes com hepatocarcinoma todos eram

coinfectados por HCV. Nao somente o risco ¢ mais elevado, como o prognoéstico tende a ser
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pior para essas neoplasias. A doenca hepatica terminal ¢ mais comum em pacientes
coinfectados com HCV e HIV do que na populagdo geral e o cancer de pulmio tende a ser
diagnosticado ja em estagio avancado e em idade precoce (214, 215).

Como exposto, a heterogeneidade dos tipos de cancer encontrada em nossa populagao nao
permitiria avaliar o impacto na sobrevida de cada um deles e, por isso, agrupamos todos os
casos ndo definidores de AIDS e os comparamos com os definidores de AIDS. Houve
diferenca estatistica entre eles (p-valor = 0,0049) com impacto importante exercido pelo
canceres definidores de AIDS, com mortalidade de 57%. Dos 134 pacientes diagnosticados
com canceres definidores de AIDS, metade foi a 6bito em menos de 4 anos, enquanto para os
pacientes com outros canceres esse tempo foi de quase 14 anos. Quando avaliamos a
sobrevida relacionada ao SK, LNH e cancer de colo uterino de maneira separada ¢ a
comparamos com os demais canceres, a analise resultou de forma semelhante, porém com
diferenga estatistica ainda mais evidente (p-valor = 0,0039). Isso se deve, provavelmente, a
elevada mortalidade observada em relagdo ao SK (66%). Apds um pouco mais de dois anos,
metade dos pacientes diagnosticados com SK foi a 6bito, comparado com 9 anos para os com
LNH e quase 14 anos para aqueles com canceres nao definidores de AIDS.

Apesar de outros estudos brasileiros tenham ressaltado uma mudanga no perfil de
mortalidade apds o advento da TARV, com significativo aumento das causas ndo associadas a
AIDS, ¢ evidente que as doengas definidoras de AIDS ainda contribuem com parcela grande
de obitos (25, 48, 53). Em trabalho realizado em S3o Paulo por Tanaka et al, os autores
demonstraram que os canceres ndo definidores de AIDS passaram a ser mais frequentes no
periodo compreendido entre 2005 e 2009, em compara¢do com o periodo anterior, de 1997 a
2000. Apesar disso, os canceres definidores de AIDS foram os mais predominantes
considerando todo o estudo. Além disso, a mortalidade geral apos o diagnostico de cancer
encontrada por Tanaka e seus colaboradores foi expressivamente menor para pacientes
vivendo com HIV do que para a populacdo geral (216). O que demonstra que, mesmo que
perfil esteja mudando nas tltimas décadas, a sobrevida de pessoas infectadas por HIV ainda ¢
pior.

Como ja demonstrado por outros autores, a frequéncia de SK permanece elevada em
diversos paises, mesmo ap6s o advento da TARYV, assim como sua mortalidade,
principalmente a depender da regido geografica (6, 50, 98, 101) . Desta forma, o que
evidenciamos em nossas analises esta de acordo com outros estudos sobre o assunto, ainda

que nossa amostra seja limitada e sofra com vieses.
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Em estudo de 2020 elaborado por Trickey et al comparando coortes europeias (Reino
Unido e Franga) e norte-americanas de pacientes vivendo com HIV e em uso de TARV entre
1996 ¢ 2015, os canceres com maior incidéncia foram o SK e os LNH, seguidos de cancer de
pulmao, LH e cancer de canal anal (43). Apesar de ndo termos calculado a incidéncia de
cancer em pacientes com HIV em nosso trabalho, o predominio das diferentes doengas segue
uma mesma tendéncia. A mortalidade atribuida ao tipo de cancer, no entanto, divergiu de
nossos resultados. Houve maior mortalidade relacionada a cancer nos pacientes
diagnosticados com canceres nao definidores de AIDS, em especial para canceres de pulmao,
figado, e cabeca e pescogo. Entre as neoplasias definidoras de AIDS, os LNH contribuiram
com maior mortalidade, enquanto no nosso trabalho este foi o caso para o SK. H4 duas
importantes diferengas entre os estudos, além das populacionais, que podem justificar a
divergéncia de resultados. Primeiro, todos os pacientes incluidos por Trickey et al ja& faziam
uso de TARYV, o que sabidamente melhora a sobrevida e reduz o risco de doencas definidoras
de AIDS. Segundo, os autores conseguiram avaliar a causa especifica de morte para a maioria
dos pacientes, o que ndo foi possivel realizar em nosso trabalho, por perda de dados em
muitos casos. Presumimos que a maioria dos pacientes tenham falecido por consequéncias
diretas do cancer, mas ndo foi possivel confirmar tal informacao por registro em prontuario ou
atestado de obito, por exemplo, para todos eles.

A semelhanca, em trabalho publicado em 2020 por Horner ef al, no qual foi analisada a
mortalidade atribuivel a cancer para pessoas vivendo com HIV nos EUA, com ou sem TARYV,
no periodo de 2001 a 2015, o subgrupo dos canceres nao definidores de AIDS também
contribuiu com maior mortalidade (40). Ainda assim, de todos os casos, os LNH
representaram a maior causa de morte entre os pacientes, seguidos pelos canceres de pulmao,
SK, figado e canal anal. Quanto a incidéncia dos canceres, SK e LNH foram os mais
incidentes no periodo estudado. Em nossa coorte os canceres mais frequentes também foram o
SK e os LNH, porém com impacto na sobrevida exercido pelo SK. Para explicar tais
resultados, os autores alegam que o inicio precoce de TARV protege os pacientes e melhora
sua sobrevida de forma geral, principalmente diante de doencas relacionadas a AIDS. Além
disso, héabitos de vida como uso de drogas injetdveis, coinfeccdo com hepatites virais e
tabagismo sdo muito frequentes entre pacientes vivendo com HIV/AIDS e intimamente
associados a essas neoplasias. Como explicitado, ndo foi possivel correlacionar tais fatores de
risco com maior mortalidade, porém estavam presentes em quase a totalidade dos pacientes

com hepatocarcinoma e cancer de pulmao.
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Em publicagdo de 2018 com dados de paises da América Latina (Brasil, Argentina, Chile,
Meéxico e Honduras), com grande contribui¢do de dados brasileiros, Fink et al/ avaliaram a
sobrevida ap6s o diagnoéstico de cancer em pacientes vivendo com HIV entre os anos 2000 e
2015, utilizando metodologia semelhante a nossa (20). Neste estudo, as doengas mais
frequentemente encontradas foram o SK, os LNH e o cancer de colo uterino, nesta ordem, o
que estd em acordo com nossos achados. Entre as neoplasias ndo definidoras de AIDS, o
cancer de canal foi o mais frequente, seguido de canceres de pele ¢ LH. Em relacdo a
mortalidade, ndo houve diferenca quanto ao impacto na sobrevida dos pacientes com doengas
definidoras ou ndo definidoras de AIDS, diferentemente daquilo encontrado em nosso estudo.
As varidveis com maior impacto na sobrevida encontradas por Fink ef al/ foram idade
avangada, tempo entre diagnostico de HIV e cancer de at¢ um ano e carga viral para HIV
detectavel.

Como exposto, a idade nao fator influenciador em nosso estudo, porém com possivel viés,
uma vez que poucos dos nossos pacientes eram idosos. No entanto, a mediana de idade
encontrada por Fink et al foi de 39 anos, semelhante aquela encontrada em nossa coorte, o
que poderia refletir que o diagnostico de cancer ocorre em idade mais precoce em pacientes
vivendo com HIV/AIDS. O tempo entre os diagnodsticos menor ou até um ano, foi
significativo tanto no estudo de Fink como em nosso. Tendo em vista as populacdes
estudadas, com caracteristicas socioecondmicas parecidas, ¢ provavel que o diagndstico de
HIV seja mais tardio e, por isso, os pacientes ja apresentavam maior imunodepressao € risco
de doencas definidoras de AIDS e, consequentemente, maior mortalidade. Da mesma
maneira, o diagnostico tardio favorece a maior prevaléncia de canceres definidores de AIDS,
como encontrado em ambos os estudos. A carga viral dos pacientes ndo foi objetivo de analise
em nossa coorte, uma vez que esta era desconhecida na maioria dos casos, por falta de
evidéncia em prontudrios ou por limitacdo da plataforma Laudo, do Ministério da Satde, que
ndo fornece dados mais antigos dos pacientes, mas apenas os ultimos 15 resultados de exames
realizados pelo SUS (217). Em alguns casos, at¢é mesmo por inviabilidade de acessar os
prontudarios dos pacientes ja falecidos através do arquivo médico do HUPE.

A mortalidade atribuida ao cancer de colo uterino em nossa coorte, por sua vez, ¢ de
apenas 12%. Esta diferenca se explica principalmente pelo pequeno numero de pacientes do
sexo feminino incluidos e configura um viés. Por outro lado, em trabalhos realizados
principalmente em paises desenvolvidos, a mortalidade por cancer cervical tende a ser menor
quando comparada as de SK e LNH. Em regides com maiores disparidades socioecondmicas,

no entanto, o cancer de colo uterino pode impactar bastante a sobrevida de mulheres vivendo
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com HIV/AIDS. Isso porque o acesso a servigos de saude feminina ¢ precario e, portanto, o
diagnéstico tende a ocorrer tardiamente, ja em fase avancada da doenca. E bem provavel que
esta seja a realidade no Brasil, tendo em vista as fragilidades do SUS no que se refere a
atender toda a demanda da populagao mais vulneravel do pais.

Sabemos que a incidéncia de cancer cervical no Brasil ¢ em torno de 16 mil casos novos
por ano, com aproximadamente 6 mil mortes, porém poucos sdo os trabalhos publicados
refletindo dados especificos para as mulheres vivendo com HIV/AIDS, tampouco ha
informacao disponivel quanto a presenga de HPV (161). Nao foi possivel avaliar a infec¢ao
por HPV em toda nossa coorte, por falta de evidéncia ou confirmagdo diagnoéstica, pela
dificuldade de acesso aos exames ou atendimento na rede publica. De toda forma, das oito
pacientes com céncer cervical, quatro tinham infec¢do confirmada por HPV. E possivel que
este nimero esteja subestimado, dado a intima correlagdo do virus com a doenca. Tendo em
vista a disponibilidade da vacina no SUS, a imuniza¢do deve ser em muito estimulada entre as
mulheres soropositivas.

Apesar de o tabagismo ser importante fator de risco para cancer, esta variavel nao
exerceu impacto na sobrevida dos nossos pacientes. Da mesma forma, o etilismo e o uso de
drogas injetdveis e/ou inalatérias. Isso se deve ao desequilibrio encontrado em nossa
amostragem. Poucos pacientes admitiram ser tabagistas ou fazerem uso de outras substancias.
A falta de privacidade durante as consultas ¢ um fator que certamente contribui para tal
cenario estar subestimado, assim como observamos em relagdo a sexualidade dos pacientes.
Além disso, houve perda substancial de informagdes dos pacientes falecidos, uma vez que
encontramos dificuldade ndo somente no acesso aos prontudrios, como a propria
incompletude destes.

Em relagdo as coinfecgdes com HBV ou HCV, também encontramos um resultado
com viés importante pelo pequeno niimero de pacientes, com apenas 32 (16,24%) casos
identificados. Como citado, ¢ sabido que as hepatites virais, principalmente o HCV, sdo fator
de risco para cancer de figado e, uma vez que as formas de exposi¢do ao HIV favorecem
também a infec¢dao por HCV, ha muitos pacientes vivendo com HIV/AIDS coinfectados e que
desenvolvem hepatocarcinoma (187, 214). Apesar desta forte correlagdo, ndo houve diferenca
em relacdo a sobrevida no nosso grupo de pacientes.

A contagem de linfocitos TCD4 ja foi citada como fator progndstico em alguns
estudos (218-220). A medida que avanga a imunodeficiéncia, ¢ aumentado o risco para
doencas definidoras de AIDS e a mortalidade a elas associada, especialmente quando o TCD4

cai para abaixo de 200 células/mm? (51). Além disso, o tratamento quimioterapico para cancer
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em pacientes com status imunologico deteriorado, tende a resultar em pior prognostico (38,
221). Por esses motivos, avaliamos os pacientes de acordo com sua faixa de contagem de
TCD4: até¢ 200 células/mm? ou maior que 200 células/mm?. Encontramos um desequilibrio
numérico importante, com 59 (29.95%) pacientes para o primeiro subgrupo e 124 (62.94%)
para o segundo. Nao houve diferenca em relagdo a sobrevida e podemos inferir que a
amostragem pequena influenciou neste resultado.

E importante ressaltar também que em 14 (7.10%) casos ndo foi possivel resgatar o
valor de TCD4 na época do diagnoéstico de cancer, principalmente dos pacientes falecidos, o
que também contribui para um viés para andlise desta variavel. Ainda assim, ¢ notavel a
diferenga entre os percentis 50. Metade dos pacientes com TCD4 de até 200 células/mm?
morreram em menos de 6 anos e metade daqueles com TCD4 maior que 200 células/mm?
foram a 6bito em cerca de 9 anos. Resultado este que nos leva a crer que o status imunologico
seria fator influenciador na sobrevida com relevancia estatistica caso nossa amostra de
pacientes fosse maior.

Além de influenciar o prognostico dos pacientes, a contagem de TCD4 no momento
do diagnoéstico de canceres definidores de AIDS, ou do proprio HIV, revelam diagndsticos
tardios. Realidade esta compartilhada por muitos paises em desenvolvimento, dadas as
desigualdades sociais e marginalizacdo do acesso a saide dos mais pobres. Por esta razdo, ¢
apontado que a contagem mediana de TCD4 na data de inicio de TARV ¢ mais baixa em
paises da Africa e América Latina do que na Europa ou América do Norte (222).

O tempo decorrido entre o diagnodstico de HIV e cancer foi divido em trés categorias:
até um ano, até cinco anos € mais que cinco anos, com 76 (38,58%), 38 (19,29%) e 83
(42,13%) pacientes, respectivamente. A mortalidade entre eles variou de forma expressiva e
esta varidvel impactou a sobrevida dos pacientes. Aqueles com intervalo entre os diagnosticos
de até um ano apresentaram desfecho pior (p-valor = 0,0029). De acordo com o percentil 50,
metade deles veio a 6bito em menos de dois anos, comparado aos quase 14 anos para os
pacientes com intervalo entre os diagnosticos de pelo menos cinco anos. Para mais, a maioria
daqueles com tempo entre diagndsticos menor que um ano apresentou um cancer definidor de
AIDS. Este resultado reflete o fato de pacientes diagnosticados tardiamente com HIV, ja em
estagio de imunodeficiéncia avangada, sofrem com maior morbimortalidade.

O uso de TARYV anterior ao diagnostico de cancer também se mostrou variavel com
impacto na sobrevida de nossos pacientes (p-valor = 0,00055). Notavelmente, o tratamento
antirretroviral exerce fungdo protetora para o desenvolvimento de doengas definidoras de

AIDS, assim como melhora seu progndstico (223, 224). Desta forma, ¢ menos provavel que
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pacientes em uso regular de TARV desenvolvam canceres com elevada mortalidade como o
SK ou LNH (225). Entre os nossos participantes, 62 (31.47%) ndo faziam uso de TARV
anterior ao surgimento de cancer e destes, 58, ou seja, a grande maioria foi diagnosticada com
SK ou LNH. Além disso, em torno de um terco destes pacientes foram a 6bito, o que reflete o
impacto desta varidvel na sobrevida.

Como observado em relagdo a contagem de TCD4 e tempo entre os diagnosticos, o
uso prévio de TARV tem relagdo com o momento de diagndstico da infeccdo pelo HIV.
Tendo em vista que no Brasil a recomendacdo de inicio imediato de antirretrovirais
independente de status imunoldgico ocorre desde 2013, o diagndstico de cancer definidor de
AIDS sem uso prévio de TARV sugere diagnostico tardio de HIV (226). Isto €, a detecgdo da
infeccdo por HIV se deu em fase de imunodeficiéncia j4 avangada. Esta ¢ a realidade de
muitos paises em desenvolvimento além do Brasil, como discutido em trabalhos da América
Latina e Africa (227, 228). Segundo a Organizagdo Panamericana de Saude (Pan American
Health Organization - PAHO), em torno de 23% dos pacientes com HIV na América Latina
desconhecem sua soropositividade e um ter¢o dos pacientes obtém o diagndstico ja em fase de
imunodeficiéncia avancada (168).

Quando avaliamos época do diagnostico de HIV — até ou apds o ano de 1996 —
observamos que houve diferenca entre as curvas de sobrevivéncia, com mortalidade maior
para os pacientes sabidamente soropositivos até 1996 (p-valor < 0,0001). Prova objetiva disto
¢ o percentil 50 das curvas: metade dos pacientes diagnosticados com HIV até 1996 foram a
obito em menos de dois anos, comparados a quase 9 anos para aqueles diagnosticados apos
1996. A escolha da data de 1996 como divisora para estes subgrupos ¢ pelo simples fato de
ser o momento de introdugdo e disponibilizagdo de TARV pelo Ministério da Satde no Brasil.
Ou seja, na verdade estamos comparando os pacientes que receberam ou ndo tratamento
eficaz para o HIV e o resultado se deu como esperado, com pior progndstico para o grupo
proveniente do inicio da epidemia.

Apesar deste resultado esperado, notamos que a maioria (61%) dos pacientes
diagnosticados com HIV até 1996 foi diagnosticada também com SK. Desta forma, ¢ provavel
que a mortalidade aumentada para este subgrupo se deu, na verdade, por influéncia da elevada
mortalidade observada relacionada ao SK. Isto ¢, a variavel época do diagndstico de cancer
foi influenciada pela variavel tipo de cancer, no caso o SK. Por esse motivo, entendemos que
estas variaveis apresentaram algum grau de interdependéncia, ndo sendo possivel estimar o

real impacto da época em que o HIV foi detectado. Portanto, como para performar a anélise
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multivariada precisamos sair do pressuposto que as variaveis agem de forma independente,
optamos por excluir a variavel época do diagnodstico do modelo de Cox.

De todo modo, apesar deste viés, podemos comparar nossa realidade com trabalhos
que avaliaram a distribui¢do de cancer de acordo com os periodos pré e pos era TARV, com
resultados bastante interessantes. Em estudo comparando uma coorte brasileira e uma
americana, Castilho et a/ encontraram redu¢do da incidéncia de canceres definidores de AIDS
entre 2005 e 2010 em ambos os paises. No entanto, a incidéncia de SK foi significativamente
maior durante o periodo estudado na coorte brasileira. Apesar de nosso estudo ndo avaliar
incidéncia, o grande predominio de SK ndo parece ser exclusivo de nossa populagdo estudada
e ¢ possivel que esta seja uma realidade nacional. Nao somente a elevada mortalidade pelo
SK, como sua elevada incidéncia, mesmo na era pds TARV.

Por ultimo, ao realizar a andlise multivariada utilizando o modelo de Cox, com a qual
conseguimos entender a interacdo entre todas as variaveis, como ja descrito, excluimos
inicialmente a época de diagndstico de HIV. No entanto, ndo obtivemos resultado conclusivo,
pois nenhuma variavel provou aumentar o risco de morte dos pacientes. Como explicitado
anteriormente, nossa pequena amostragem favoreceu o surgimento de diversos possiveis
vieses, 0 que poderia explicar o resultado inconclusivo obtido pelo modelo de Cox. Por esse
motivo, performamos uma segunda andlise multivariada, desta vez utilizando apenas as
variaveis que demonstraram maior relevancia na primeira analise, com p-valor menor que 0.3:
idade acima de 40 anos, canceres definidores de AIDS, tabagismo, tempo entre diagnosticos
de até um ano, e sem uso prévio de TARV. Esta segunda andlise pelo modelo de Cox
demonstrou que o SK foi responsavel por aumentar o risco de morte dos pacientes no periodo
estudado (p-valor = 0.01), confirmando o resultado encontrado pela andlise univariada.

Como discutido anteriormente, apesar de a introdugdo da TARV ter reduzido
dramaticamente as mortes relacionadas a AIDS em todo o mundo nas décadas seguintes, a
incidéncia e mortalidade por SK parece ainda ser elevada entre os pacientes vivendo com
HIV, especialmente em paises onde ha maiores desigualdades sociais. Quando olhamos para a
realidade brasileira, sdo poucos os estudos que avaliaram a mortalidade exercida por SK e que
sejam de fato comparaveis ao nosso.

Em 2013, Grinsztejn et al publicaram uma pesquisa clinico-epidemioldgica sobre a
mudanca do perfil de mortalidade dos pacientes vivendo com HIV/AIDS no Rio de Janeiro,
entre 1986 até¢ 2009. Os autores concluem que houve uma redugdo importante das causas de
morte relacionadas a AIDS comparando os periodos de 1986-1991 e 2007-2009 — pré e poOs
TARV. Ainda assim, as mortes relacionadas a canceres definidores de AIDS (SK e LNH)
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sofreram aumento comparando os dois periodos. O mesmo foi observado para os canceres nao
definidores de AIDS, porém com menor contribuicao.

Apesar de ser uma publicacdo ja mais antiga, refletindo dados de mais de dez anos
atras, o trabalho de Grinsztejn ¢ importantissimo tendo em vista a falta de dados com a qual
sofremos no Rio de Janeiro. Além disso, os resultados encontrados pelos autores corroboram
aqueles encontrados em nossa casuistica. Dentro de um universo de pacientes com HIV, as
mortes por doencas relacionadas a AIDS tendem a predominar e, entre elas, destacam-se os

canceres definidores de AIDS.

5.1 Limitac¢odes do Estudo

Nosso estudo apresenta diversas limitagdes. Primeiramente, a amostragem limitada de
pacientes, o que torna dificil performar qualquer analise estatistica, sobretudo a multivariada.
Tendo em vista que os ambulatdérios de HIV/AIDS do Hospital Universitario Pedro Ernesto
existem desde os primodrdios da epidemia de AIDS, um contingente muito maior de pacientes
foi diagnosticado com doencas definidoras de AIDS do que esta representado em nossa
casuistica. Isso porque, inumeros pacientes nao puderam ser incluidos, uma vez que para
aqueles ja falecidos, o acesso aos prontuarios fisicos ¢ extremamente dificil e, a
informatizagdo do hospital, com implementagdo de prontuario eletronico, € recente.

No mesmo sentido, ndo nos foi possivel resgatar a totalidade dos pacientes acompanhados
em nosso servico desde a década de 1980, o que teria sido muito valioso para estimarmos a
incidéncia geral de cancer, inclusive com comparacdes entre os periodos pré e péos TARV. O
pequeno numero de participantes em nossa coorte nos impediu de avaliar a mudancga de perfil
de doengas neoplasicas ao longo das décadas. Ademais, foi com grande pesar que viemos a
descobrir que o Registro de Hospitalar de Cancer ¢ inexistente atualmente no HUPE. Desta
forma, ndo foi possivel realizar uma selegao mais ampla de participantes ou a criacdo de um
grupo de pacientes diagnosticados com cancer, porém sem infec¢do pelo HIV.

Além de minimizar nosso nimero amostral a dificuldade para acesso ao arquivo médico
do hospital contribuiu para perda substancial de dados, principalmente em relagao aqueles

pacientes falecidos. Atualmente, ndo hd possibilidade de consultar o arquivo morto da
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institui¢do, o que fez com que tivéssemos uma maior incompletude de informagdes relativas a
caracteristicas demograficas e epidemioldgicas.

As demais dificuldades encontradas ao longo do desenvolvimento deste trabalho dizem
respeito principalmente a falta de dados de orgdos de satide no Brasil. As informagdes
disponibilizadas pelo INCA tém diversas limita¢cdes, uma vez que ndo ha registro de
incidéncia ou mortalidade para diversos tipos neoplésicos, como € o caso, por exemplo, para
SK. A falta de dados do Ministério da Saude referente a pacientes vivendo com HIV/AIDS
também se revelou problematica. Nao ha publicacdo quanto a propor¢ao de cancer nesta
populacdo, tampouco o detalhamento das causas de morte. Apesar de o Brasil ser referéncia
mundial por seu programa de HIV/AIDS, o incentivo a pesquisa clinica ¢ limitado. Poucos
sdo os trabalhos publicados por autores brasileiros, especialmente em contraste com o volume
de publicacdes por outros paises, o que tornou mais dificil a comparagdo de nossos resultados.

De forma geral, seja por perda de dados dos nossos pacientes ou por falta de dados oficiais
relativos a realidade brasileira, nosso estudo apresenta poder estatistico bastante limitado. O
numero pequeno de observacdes, sobretudo, nos impediu de demonstrar de forma mais

robusta o impacto exercido pelas diferentes varidveis na sobrevida dos nossos pacientes.
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CONSIDERACOES FINAIS

A grande conclusdo de nosso estudo ¢ que o SK foi o principal ofensor em relagao a
sobrevida dos pacientes nos ultimos 35 anos, mesmo na era pos introdugdo da TARV. Apesar
de o Brasil ser referéncia mundial por seu programa de AIDS amplamente difundido, as
dificuldades socioecondmicas do pais ainda interferem no acesso a sade de grande parte da
populagdo. Consequéncia direta disto ¢ que uma parcela razoavel dos pacientes infectados
com HIV desconhece seu status soropositivo, o que leva a outras questdes, como o precario
controle da cadeia de transmissdo, assim como a maior probabilidade de atraso no
diagnostico.

Nesse sentido, a persisténcia de doengas definidoras de AIDS reflete o estagio avancado
de imunodeficiéncia em que muitos dos pacientes adquirem o diagnodstico. Por esta razdo,
ainda estamos longe de atingir os objetivos tragados pela Organizacdo Mundial de Saude, com
90% de pessoas diagnosticadas, em tratamento com anirretrovirais € com carga viral
suprimida (197).

Apesar de certa estagnagdo em relacdo ao perfil epidemioldgico dos canceres definidores
de AIDS vista nos ultimos anos no Brasil, a partir do momento em que a TARV permitiu
prolongar a expectativa de vida dos pacientes, novos desafios vém sendo enfrentados pelas
autoridades sanitarias. O envelhecimento traz problemas diversos a saude, entre eles o maior
risco de cancer. E provavel, portanto, que a medida que crescer a populagio idosa com HIV
no Brasil, aumentara também a incidéncia de doencas neopldsicas ndo associadas, como
aquelas vistas na populagdo geral. Desta forma, para projecdes futuras, serd necessario maior
investimento ndo somente no diagnostico e tratamento precoce de HIV no Brasil, como maior
atencao ao rastreio precoce de cancer nestes pacientes, assim como a definicdo de protocolos
de tratamento.

Por fim, embora tivéssemos muitos vieses e limitagdes, nossos resultados estdo de acordo
com aqueles encontrados por outros colegas da area. Em especial, a realidade brasileira
refletida neste trabalho, ¢ comparavel aquela demonstrada em publicagdes provenientes de
varios paises da Africa e América Latina. De modo geral, cincer ¢ atualmente uma das
principais causas de morte em pessoas vivendo com HIV/AIDS e, apesar de todo o avango em
termos terapéuticos, as doengas definidoras de AIDS ainda contribuem em muito para a

morbimortalidade desta populagao.
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UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO
DISCIPLINA DE DOENCAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Convidamos o(a) Senhor(a) a participar de um projeto, de acordo com a Resoluc¢ao 446/12 do Conselho Nacional
de Saude/CNS de pesquisa em seres humanos, a ser realizado pela Disciplina e Ambulatério de Doengas
Infecciosas e Parasitarias (DIP) do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE), cujo detalhamento segue em
descri¢do abaixo:
Objetivo do estudo: Avaliar a ocorréncia de cancer entre os pacientes infectados pelo HIV e acompanhados nos
ambulatoérios da DIP, nos tltimos 30 anos.
Descricio do estudo: Coleta de informacdes e dados pessoais dos participantes, através de questionarios e
durante as consultas médicas. Sua rotina de acompanhamento nos ambulatdrios ndo sofrera quaisquer mudangas.
Riscos e desconfortos: Os Unicos riscos possiveis sdo os relacionados a coleta de sangue, que ja ¢ realizada para
os exames laboratoriais de rotina.
Potenciais beneficios: Ao participar deste estudo o(a) Senhor(a) serd acompanhado com cuidado mais
especifico, envolvendo a infeccdo pelo HIV e cancer. Além disso, estara nos ajudando a entender melhor a
relacdo entre a infecg¢@o pelo HIV e o desenvolvimento de cancer ao longo dos anos. A sua recusa em participar
do estudo ndo envolvera qualquer penalidade em qualquer fase da pesquisa ou perda de beneficios aos quais
vocé tem direito e sem prejuizo ao seu cuidado.
Confidencialidade: Todas as informagdes do seu prontuario médico sdo confidenciais. Os nomes dos
participantes deste estudo ndo serdo revelados e estd garantido o anonimato, em quaisquer relatorios ou
publicagdes que venham a ser originados do mesmo.
Contato médico: os médicos responsaveis pela pesquisa serdo Dra. Paula Lacorte de Carvalho, CREMERJ
52.102.586-4, ¢ Dra. Dirce Bonfim de Lima, CREMERJ 52.15700-3, os quais poderdo ser encontrados e
contactados para responder possiveis diividas através dos telefones 28688223 ou 28688393 (DIP).
Contato do Comité de Etica em Pesquisa: Caso seja necessério, o(a) Senhor(a) podera entrar em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa do HUPE para esclarecimentos ou informagdes quanto a validade da pesquisa:
Av. 28 de Setembro, 77 — térreo Vila Isabel — CEP 20551-030- Tel.: 28688253 — E-mail: cep-hupe@uerj.br
Consentimento: Concordo voluntariamente em participar desta pesquisa. Li o termo de consentimento livre e
esclarecido (ou ele foi lido para o(a) Senhor(a) por seu representante legal) e tive a oportunidade de discuti-lo
com o médico responsavel. As perguntas foram respondidas satisfatoriamente e recebi uma copia deste termo.

Caso concorde em participar do estudo, pedimos que assine este documento, elaborado em duas vias — uma para
o médico responsavel e uma para o(a) Senhor(a).

Rio de Janeiro, Data

Nome do participante / representante legal Assinatura do participante

Relacionamento com o paciente

Dra. Paula Lacorte de Carvalho

Pesquisadora responsavel
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