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HPV - papilomavirus humano

LCA - antigeno leucocitario comum
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Os primeiros casos de SIDA foram detectados no inicio da década de 80 e, desde

entdo, vem se espalhando rapidamente por todo o planeta. A doenca, inicialmente restrita a



certos grupos de risco como homossexuais e usuérios de drogas, apresenta hoje ampla
distribuicdo e ndo se restringe mais a grupos especificos. Atualmente é comum a forma de
transmissdo heterossexual e o nimero de mulheres infectadas é cada vez maior, com
tendéncia para uma relagdo entre homens e mulheres de 1:1. Mais de 36 milhdes de
pessoas, entre criancas e adultos, estdo infectados no mundo e aproximadamente 15 mil
novas infeccbes ocorrem a cada dia (CARPENTER et al, 1991; FONSECA, 1995;
ANSARI et al, 2002).

Em 1983, Luc Montagnier identificou um retrovirus associado a essa sindrome
(BARRE-SINOUSSI et al, 1983). O HIV, da familia dos retrovirus humanos, caracteriza-
se pela presenca de uma enzima chamada transcriptase reversa, que transcreve o RNA viral
em DNA, sendo este incorporado ao genoma da célula hospedeira. A agdo do virus leva a
diminuigdo dos linfécitos T CD4, com progressiva deterioracdo da imunidade celular, o
que culmina com o aparecimento da SIDA. A queda na imunidade celular explica dois
grandes grupos de problemas nesses pacientes: as infeccdes e as neoplasias.

Alguns estudos estimam que cerca de 40% dos pacientes com SIDA irdo
desenvolver algum tipo de cancer, principalmente aqueles associados & infecgdo por outros
virus como SK (associado ao herpes virus humano tipo 8), LNH de células B (associado ao
Epstein-Barr virus) e carcinoma epidermoide do colo uterino (associado ao HPV dos tipos
16 e 18) (SCHECTER, 2001; GOEDERT, 2000). Esses sdo os tipos de tumores mais
frequentes, mas ha relatos sugerindo também maior incidéncia de outras neoplasias, tais
como: carcinoma escamoso de cabega/pescogo e regido anal, plasmocitoma, melanoma,
carcinoma de pequenas células do pulméo, carcinoma basocelular e tumores germinativos
(SMITH et al, 1998). Ainda demonstrando os tipos de neoplasias mais comumente
associadas a SIDA, MOHAR et al (1995), estudando 202 pacientes com diagnostico de

SIDA e céancer de quatro centros de salide do México, no periodo de 1983 a 1992,



encontraram 171 casos de SK, 33 LNH, 1 carcinoma de colo uterino e 3 carcinomas de reto
em 199 homens e 3 mulheres com idade média de 34,5 anos. Todas as pacientes do sexo
feminino apresentavam LNH e um dos casos era associado a carcinoma do colo uterino;
seis pacientes tinham duas neoplasias concomitantes.

SCHECTER (2001) comenta que o herpes virus humano tipo 8, o Epstein Barr
virus e o HPV induzem oncogénese alterando o ciclo celular através de desativagdo do
gene supressor de tumor p53, gene RB e o inibidor da ciclina p21 ou por estimulagéo de
oncogenes como o c-myc e 0 bcl-2. Em pacientes imunocomprometidos, essas células
geneticamente alteradas ndo seriam destruidas pelo sistema imune, favorecendo o
desenvolvimento de neoplasias em pacientes com SIDA.

Segundo KIEFF (1998), pelo menos cinco fatores devem estar implicados na
relacdo da infeccdo por HIV e neoplasias associadas a virus. Em primeiro lugar, os
pacientes com SIDA sdo jovens para apresentar outras neoplasias ndo relacionadas as
infeccBes virais. Segundo, as condicBes associadas a transmissdo do HIV favorecem a
contaminagdo por outros virus que podem causar infecgBes latentes e subsequentes
neoplasias. Em terceiro lugar, alguns virus que causam infecgdo latente desenvolveram
estratégias para escapar do sistema imune, persistindo latente dentro das células ou
alterando o crescimento celular. Esses mecanismos poderiam favorecer a transformacéo
maligna dessas células. Quarto, o HIV altera os componentes celular e humoral da resposta
imune, diminuindo a resposta imune celular antiviral, aumentando a possibilidade de
infecgdes virais persistentes e dessa forma favorecendo o desenvolvimento de neoplasias
associadas a essas infecgdes. Por Gltimo, a integracdo do DNA viral a célula do hospedeiro
pode alterar a regulacéo de certos genes e estimular ou iniciar oncogenes.

No inicio da década de 80, SK e LNH eram consideradas apenas doencas

oportunistas e epidémicas em pacientes com SIDA; porém, em seguida, foram



incorporadas entre as enfermidades definidoras de SIDA. Da mesma forma, a neoplasia de
colo uterino passou a ser considerada doenca definidora de SIDA em 1993 (GRULICH et
al, 1997; GOEDERT et al, 1998; BIGGAR et al, 1996).

O risco de LNH em pessoas com SIDA é aproximadamente 150 a 250 vezes maior,
quando comparado com a populacdo geral. No entanto, esse risco varia de acordo com 0
tipo histologico do linfoma. Trés subtipos histoldgicos fazem parte das doengas definidoras
de SIDA: LNH difuso de grandes celulas, LNH de pequenas células ndo clivadas (Burkitt,
Burkitt-like ou ndo Burkitt) e LNH primario do SNC (COTE et al, 1997).

O SK é a neoplasia mais freqliente em pacientes com SIDA, apresentando alta
incidéncia em homossexuais. Essa neoplasia, na populagdo em geral manifesta-se como
primaria da pele; entretanto, nos pacientes com SIDA, ocorre frequentemente em
linfonodos e visceras, principalmente no trato gastrointestinal e, as vezes, sem
manifestacdo cutanea como ocorreu em 2 dos 10 casos de SIDA descritos por GUARDA et
al (1984).

A alta incidéncia de SK em homossexuais é bem conhecida (BIERHOFF et al,
1991; KLATT et al, 1994; BIERHOFF et al, 1995/96; HOFMAN et al, 1999). Varios
estudos demonstram isto como o de GUARDA et al (1984) que analisaram 13 autdpsias de
pacientes jovens, homossexuais com SIDA e encontraram 10 casos de SK e 12 casos de
infeccdo por citomegalovirus, esta Gltima também freqiiente em homossexuais com SIDA.
Além dos 10 casos de SK, os autores identificaram 1 LNH priméario do SNC. No trabalho
de HSIAO et al (1997), em que foram estudadas 16 autopsias de pacientes com SIDA em
Taiwan, identificou-se uma grande freqiiéncia de SK e LNH de células B de alto grau (37,5
e 25%, respectivamente). Segundo os autores isso poderia estar relacionado a populagéo de

estudo e a alta frequéncia de homossexuais no grupo (56%).



Desde o final da década de 80 vérios autores tém relatado maior prevaléncia de
infeccdo por HPV e neoplasias intra-epiteliais cervicais em pacientes com sorologia
positiva para HIV. Entretanto, as pacientes com SIDA apresentam maior frequéncia de
doencas sexualmente transmissiveis e, tanto a infeccdo por HPV, quanto a infeccdo por
HIV sdo transmitidas por contato sexual. Com isso resta saber se a infeccdo por HIV é
realmente um fator de risco ou apenas uma associagéo indireta com a infecgdo por HPV
(PROVENCHER et al, 1988; SCHRAGER et al, 1989; HENRY et al, 1989; FEINGOLD
et al, 1990; MAIMAN et al, 1990; SCHAFER et al, 1991; VERMUND et al, 1991;
MATORRAS et al, 1991; CARPENTER et al, 1991; JOHNSON et al, 1992; BRAUN,
1994; HO et al, 1994; FONSECA, 1995; RUSSOMANO et al, 2000; AUGE et al, 2000;
CARLUCCI et al, 2001).

Outro aspecto importante sdo as diferencas observadas entre estudos realizados em
paises desenvolvidos e subdesenvolvidos. Um trabalho realizado no Brasil revelou que as
doengas infecciosas foram a principal causa de morte em HIV positivos (92,4% dos casos)
e apenas 2 dos 92 pacientes (2,2%) morreram de neoplasia (CURY et al, 2003). LUCAS et
al (1996) descreveram 7 casos (2,8%) de LNH de células B em 247 necropsias de pacientes
HIV positivos na Africa, nenhum deles com diagnéstico antes do Obito. Os autores
comentam que a raridade deste tumor na Africa, quando comparada a sua freqiiéncia nos
paises industrializados, est4 associada & imunossupressao e baixa sobrevida dos pacientes
africanos. Isso pode ser ilustrado por uma pesquisa realizada na Alemanha que encontrou
uma prevaléncia menor de infec¢Oes oportunistas (48,3%) e maior de neoplasias (20,6%)
quando comparada aos trabalhos citados acima (KAISER et al, 2000).

A utilizagdo de novas e recentes terapias anti-retrovirais causou mudangas na
morbidade e mortalidade dos individuos portadores do HIV. Além de contribuir para

diminuicdo de infecgbes oportunistas, principalmente pneumocistose, citomegalovirose e



micobacterioses, as novas terapias também afetaram a incidéncia das neoplasias
relacionadas a SIDA (KLATT et al, 1994; HOFMAN et al, 1999; MASLIAH et al, 2000).
Alguns estudos mostram diminui¢do do nimero de casos de SK e LNH primario do SNC e
queda menos significativa nos casos de LNH sisttmico. Entretanto, a incidéncia de
neoplasia do colo uterino ndo sofreu alteragdo significativa apds o inicio do uso da
HAART (BROCKMEYER et al, 1998; GATES et al, 2002). Um estudo realizado na
Australia (GRULICH et al, 2001) demonstrou diminuicéo significativa dos casos de SK e
menor declinio dos casos de LNH, sendo o LNH agora a neoplasia mais comum associada
a SIDA na Australia. Por outro lado, outros estudos demonstram que ndo houve alteracéo
na frequéncia de SK e houve um discreto aumento nas frequéncias de LNH e carcinomas
(KLATT et al, 1994; BIERHOFF et al, 1995/96; HOFMAN et al, 1999). KLATT et al
(1994) encontraram uma freqliéncia de 7,5% e 9,6% de dbitos por LNH antes e depois de
1988, respectivamente e, de 4,4% por SK tanto antes quanto depois de 1988. MASLIAH et
al (2000) ndo observaram alteragdes nas freqiiéncias de SK (27,1%) e LNH (11,8%) no
periodo de 1982 a 1998 em 390 necrdpsias de pacientes HIV positivos.

Com isto, devido ao aumento da prevaléncia de infec¢do pelo HIV e & melhora nos
esquemas de tratamento anti-retroviral e na terapia preventiva das infecgdes oportunistas,
uma populagdo cada vez maior de pacientes com SIDA tém apresentado maior sobrevida,
sendo necessario compreender o comportamento das principais doengas (infecciosas e
neoplésicas) neste grupo de pacientes (BROWN et al, 1996).

Sendo assim, a necrdpsia € um importante meio de compreender o curso natural das
doencas e, além disso, muitos dos pacientes com SIDA ndo tém diagnosticadas, ainda em
vida, a infeccdo pelo HIV e as doencas oportunistas. Nesses casos, a necropsia contribui
para o melhor entendimento do espectro da infeccdo pelo HIV, das principais doencas

associadas (infeccbes e neoplasias) e das principais causas de morte (RIDOLFO et al,



1996; SATYANARAYANA et al, 2003; CURY et al, 2003), além de possibilitar a analise
das alteracfes na frequiéncia de patologias associadas & SIDA através dos anos, em estudos
retrospectivos (MASLIAH et al, 2000). Com isto, os diversos achados em estudos de
necropsias serdo Uteis ndo sd para o diagnodstico das patologias, como também para a
prevencdo das mesmas e seu tratamento mais adequado (KAISER et al, 2000;
MARKOWITZ et al, 1996; SEHONANDA et al, 1996).

Nesse sentido, HUI et al (1984) estudaram 12 necropsias de pacientes com SIDA e
encontraram 15 diagnosticos, entre eles, neoplasias e infec¢des que ndo foram
diagnosticados clinicamente antes do 6bito, demonstrando a importancia da necropsia para
0 conhecimento das complicagdes e doengas oportunistas que acometem esses pacientes.
Dentre as neoplasias, os autores identificaram dois casos de SK, um LNH sistémico e um
LNH de SNC, sendo que este ultimo ndo havia sido detectado antes do 6bito.

LOUREIRO et al (1988) estudaram 20 autdpsias de pacientes com SIDA e linfomas
em geral e encontraram 8 casos de LNH primarios do SNC e 12 casos sistémicos; em 2
casos havia associacdo com SK. Seis casos foram diagnosticados apenas na autopsia e
vérios apresentavam infec¢Bes oportunistas associadas que ndo haviam sido detectadas
antes do 6bito, demonstrando mais uma vez a importancia das necrépsias nesses casos.

Porém, existe grande preocupagdo com relagdo a contaminacdo dos patologistas e
técnicos de autdpsia pelo virus HIV, durante a realizagdo das mesmas. Diante disto, alguns
autores propdem a realizacdo de bidpsias com agulhas ap6s o 6bito e demonstram que
mesmo esses pequenos fragmentos sdo importantes para diagnosticar doengas oportunistas
em pacientes HIV positivos, que ndo foram detectadas previamente. GUERRA et al (2001)
analisaram 150 necropsias de pacientes com SIDA através de material obtido dos
principais 6rgdos por bidpsia percutanea e encontraram 27,3% de diagndsticos que ndo

haviam sido suspeitados clinicamente. Dentre esses casos diagnosticaram 13 LNH (8,67%)



e um caso de SK (0,6%). SATYANARAYANA et al (2003) também analisaram 44
necrépsias realizadas através da coleta de material com agulha e encontraram 9% de LNH;
ndo descreveram outras neoplasias.

Os trabalhos mais abrangentes de necropsias de pacientes com SIDA na Literatura
internacional descrevem os achados globais, infeccdes e neoplasias, dando maior énfase as
primeiras. A freqliéncia de neoplasias em geral esta abaixo de 20% e o principal achado e
causa de Obito sdo as infeccGes oportunistas como citomegalovirose, pneumocistose e
micobacterioses, além das infecgbes flngicas (MOSKOWITZ et al, 1985; KLATT et al,
1994; SEHONANDA et al, 1996; WALEWSKA-ZIELECKA et al, 1996; HSIAO et al,
1997; HOFMAN et al, 1999; ANSARI et al, 2002).

KLATT et al (1994) descrevem a maior série de casos de autopsias de HIV
positivos que encontramos na Literatura (565 casos na cidade de Los Angeles-EUA). Os
autores comparam os achados em dois periodos (1982-1988 e 1989-1993) delimitados pelo
inicio da terapia contra o HIV. As freqliéncias de LNH foram de 12,9 e 15,9% e as
freqliéncias de SK foram de 24,1 e 24,7%, no primeiro e segundo periodos,
respectivamente. Foram encontradas outras neoplasias em 21 casos (3,7%) que sdo: 3 LH,
3 adenocarcinomas de pulmdo, 3 leucemias, 2 carcinomas papiliferos de tiredide, 2
carcinomas transicionais de bexiga, 1 seminoma de testiculo, 1 carcinoma de células
transicionais de prostata, 1 carcinossarcoma de prdstata, 1 sarcoma sinovial de
retroperitdneo, 1 ganglioneuroblastoma de adrenal, 1 carcinoma basocelular da pele, 1
carcinoma espinocelular de seio paranasal e 1 adenocarcinoma de sitio primério
indeterminado. O 6rgdo mais acometido e envolvido na causa do 6bito foi o pulméo
(58,7%) seguido do SNC (18,8%), trato gastrintestinal (7,4%), coragéo (2,6%) e outros

(6,6%); septicemia foi causa do 6bito em 5,9% dos casos.



Outra grande série de casos (HOFMAN et al, 1999) descreve 395 autopsias de HIV
positivos no sul da Franga. Os autores comentam que o0s principais achados continuam
sendo as infecgdes oportunistas, principalmente citomegalovirose, toxoplasmose e
candidiase, que o 6rgdo mais acometido € o pulmé&o e que as neoplasias tornaram-se mais
frequentes apds 1989, particularmente devido ao aumento da freqiiéncia de LNH e
carcinoma, pois a freqiiéncia de SK n&o se alterou. O SK ocorreu em 10% dos casos (71%
deles na forma disseminada) e os linfomas em geral ocorreram em 14% (55 casos). Apenas
34 casos de linfomas em geral foram diagnosticados antes do 6bito demonstrando mais
uma vez a importancia das necropsias em pacientes com SIDA. Os subtipos de linfomas
foram: 27 LNH de grandes células priméarios do SNC, 10 LNH de Burkitt, 7 LNH
disseminados de grandes células B e 11 LH. Outros tumores encontrados pelos autores
foram: 10 carcinomas escamosos broncogénicos, 6 adenocarcinomas de pulméo, 1
hepatocarcinoma associado a carcinoma neuroenddcrino do pancreas, 1 adenocarcinoma de
tiredide e 2 glioblastomas. As principais causas do dbito foram insuficiéncia respiratoria
em 50% dos casos e complica¢fes neuroldgicas em 20% .

MARKOWITZ et al (1996) descrevem 252 casos de autopsias em HIV positivos na
regido de Bronx, Nova York-EUA, entre 1982 e 1995, com idade média de 38,7 anos,
sendo 25,8% do sexo feminino. Os autores encontraram 23 LNH num total de 252
autopsias (9,1%) sendo 8 primérios do SNC e, 22 SK em 252 autépsias (8,7%), sendo 17
desses viscerais. Outras neoplasias foram: 1 carcinoma papilifero de tiredide, 1 carcinoma
hepatocelular e 1 carcinoma escamoso de cabeca e pescogo. A causa do Obito estava
relacionada as neoplasias em 8,2% dos casos.

RIDOLFO et al (1996) encontraram, em 363 necropsias de HIV positivos, uma
frequéncia semelhante de SK (61 casos, 16,8%) e LNH (60 casos, 16,5%). Além disso, 0s

autores demonstraram que a probabilidade de desenvolver LNH é maior em pacientes HIV



positivos que apresentam SK do que em pacientes HIV que apresentam outras
complicagbes da SIDA, tais como pneumocistose e candidiase, sugerindo um agente
etiologico comum para as duas neoplasias ou um mecanismo semelhante em que uma
neoplasia facilitaria o aparecimento da outra.

Na Literatura latino-americana encontram-se freqlentes relatos de casos e alguns
trabalhos, por vezes de necrdpsias, descrevendo pequenas séries de um dnico tipo de
tumor, como SK, além de varios trabalhos clinicos descrevendo a associa¢do da infeccéo
pelo HPV com neoplasia intra-epitelial cervical e SIDA. Recentemente, EZA et al (2006)
observando a escassez de estudos em autopsias de pacientes HIV positivos na América do
Sul, realizaram um trabalho retrospectivo no Peru, no periodo de junho de 1999 a julho de
2004 com 16 necrdpsias de pacientes com SIDA e observaram 2 casos de neoplasia (1
LNH e 1 SK). Os autores também comentam a importancia das autdpsias em pacientes
com SIDA, pois encontraram uma taxa de 82% de diagnosticos clinicamente relevantes
que ndo haviam sido detectados antes do ébito.

No Brasil encontramos 7 trabalhos descrevendo as alteragdes infecciosas e
neoplasicas em séries de necrépsias de pacientes com HIV/SIDA (MICHALANY et al,
1987; GUIDUGLI NETTO et al, 1990; CARVALHO et al, 1994; EDELWEISS, 1994;
BORGES et al, 1997; BASILIO-DE-OLIVEIRA, 2000; CURY et al, 2003). Um deles é
uma analise critica baseada em dados da Literatura e na experiéncia de 328 necropsias de
pacientes com SIDA e 1200 exames anatomo-patoldgicos de pacientes HIV positivos
realizados de 1985 a 1993 no Servico de Patologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(EDELWEISS, 1994). A autora ndo descreve os achados das necropsias do servigo e
apenas comenta os dados de outros trabalhos. Outros dois estudos avaliaram apenas as
alteracbes na tiredide (BASILIO-DE-OLIVEIRA, 2000) e trato gastrointestinal

(CARVALHO et al, 1994). Na pesquisa sobre tiredide, foram estudados prospectivamente



100 autopsias de pacientes com SIDA que faleceram por complica¢fes da doenca antes da
introducdo da HAART. O autor encontrou 2% de SK e 4% de carcinoma papilifero oculto,
além de varias infecgdes virais, bacterianas e fingicas (BASILIO-DE-OLIVEIRA, 2000).
CARVALHO et al (1994) estudaram as alteragdes no trato gastrointestinal de 45
necropsias de pacientes com SIDA, num periodo de 3 anos e 8 meses; encontraram lesdes
infecciosas e neoplésicas em 82,3% dos casos; varias infecgBes oportunistas foram
observadas e 7 casos (15,5%) de neoplasias foram diagnosticadas, entre elas: 4 SK, 2
carcinomas intramucosos anais e 1 LNH géstrico. MICHALANY et al (1987) analisaram
15 necropsias de pacientes com SIDA, do sexo masculino, 60% homossexuais e
encontraram 2 casos de SK e 1 caso de LNH primario do SNC. GUIDUGLI NETTO et al
(1990) estudaram 58 necrdpsias de HIV e identificaram neoplasias em 16 (27,6%): 12
casos de SK e 4 LNH, sendo 3 de grandes células imunoblastico do SNC e 1 linfocitico
difuso; 56 pacientes eram do sexo masculino e 2 do sexo feminino; 72,6% eram
homossexuais. BORGES et al (1997), em estudo realizado em Uberlandia-MG, com 52
necropsias de pacientes com SIDA, observaram 5 (9,6%) casos de neoplasias: 1 LH, 2
LNH, 1 SK e 1 adenocarcinoma de intestino delgado. Os pacientes tinham idade média de
33,3 anos e 69,2% eram do sexo masculino; os autores encontraram 46% de concordancia
entre os diagndsticos clinicos e post mortem e 48% de novos diagndsticos detectados
apenas na necropsia. Outro trabalho, realizado em Sao José do Rio Preto-SP (CURY et al,
2003), avaliou 92 necrdpsias de pacientes com SIDA (6,22% do total de 1478 necropsias) e
identificaram apenas 3 neoplasias (3,3% dos casos de autdpsias de SIDA), sendo 2 LNH e
1 LH. Os autores comentam que a alta incidéncia de infeccOes oportunistas e baixa de
neoplasias associadas & SIDA deve-se, provavelmente, a pouca adesdo ao tratamento

observada na maioria dos pacientes do grupo de estudo (CURY et al, 2003).



Estudo especifico sobre neoplasia em pacientes HIV positivos submetidos a
necropsia ndo foi feito em Uberaba. Foram feitos cinco estudos em necrdpsias de pacientes
com SIDA em nosso Hospital, dois desses analisando as alteragcbes nas supra-renais
(DUCH et al, 1998; RODRIGUES et al, 2002), dois avaliando as alteracdes renais
(LAGUNA-TORRES et al, 1998; LAGUNA-TORRES et al, 2000) e um, pulmonar
(PEREIRA et al, 2002). DUCH et al (1998) analisaram as alteragdes nas supra-renais de 14
autopsias de pacientes com SIDA, 13 do sexo masculino, com idade média de 29,9 anos. O
principal achado foi inflamagdo em 100% dos casos e o principal agente etiolégico foi
citomegalovirus com 7 casos (50%); ndo foram descritos casos de neoplasias.
RODRIGUES et al (2002) avaliaram as supra-renais de 128 necrdpsias de pacientes com
SIDA e também encontraram como principal achado inflamacdo em 99,2% dos casos e,
como principal agente infeccioso, citomegalovirus (48,4%). Esses autores observaram 2
casos (1,6%) de neoplasias nas supra-renais sendo 1 caso de metastase de carcinoma
embrionario e 1 metastase de granulomatose linfomatoide. PEREIRA et al (2002)
avaliaram os agentes infecciosos nos pulmdes de 40 necrdpsias de pacientes com SIDA e
ndo descreveram casos de neoplasias. LAGUNA-TORRES et al (1998) analisaram as
alteracbes renais em 119 casos de autopsias de pacientes com SIDA e encontraram 4
(3,4%) tumores: 2 fibromas medulares, 1 adenoma cortical e 1 metastase de carcinoma. O
principal achado nesses 119 casos de autdpsias de SIDA foi nefrite tubulo-intersticial
(56%), seguida de necrose tubular aguda (36%); criptococo foi o principal agente
infeccioso com 16 (13,4%) casos. Posteriormente, LAGUNA-TORRES et al (2000)
publicaram outro trabalho correlacionando os achados morfoldgicos dos 119 casos acima
com dados clinico-laboratoriais.

Realizamos também anteriormente, através do exame de Papanicolaou, avaliagdo

citologica de 153 mulheres HIV positivas e 169 HIV negativas e encontramos maior



freqiiéncia de lesdo escamosa intra-epitelial de baixo grau no grupo HIV positivo,
principalmente nas pacientes com contagem de células CD4 menor que 350 células/mm?
(MICHELETTI, 2004). N&o houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos
com relacdo a freqiéncia de lesdo intra-epitelial de alto grau e carcinoma invasivo,
provavelmente porque nosso nimero de casos era pequeno, em se tratando de exame de
Papanicolaou (7 casos de lesdo de alto grau e 2 carcinomas invasivos no grupo HIV
positivo versus 3 lesdes de alto grau e 1 carcinoma invasivo no grupo HIV negativo). No
entanto, para um estudo de necrépsias, o nimero de casos de pacientes HIV que foram
autépsiados no Hospital Escola da UFTM é bastante consideravel quando comparado com
outros servigos no Brasil. Além disso, € sempre interessante realizar estudos em diferentes
locais porque existem diferencas regionais nas freqiiéncias de lesdes desenvolvidas pelos
pacientes HIV. Por essas razdes, propomo-nos a identificar as neoplasias encontradas em
240 necrbpsias de pacientes HIV positivos realizadas na Disciplina de Patologia
Especial/Servico de Patologia Cirdrgica do Hospital Escola da Faculdade de Medicina da

UFTM, no periodo de 1989 a 2004.



GERAL
Identificar e descrever as neoplasias em necropsias de pacientes HIV positivos
realizadas na Disciplina de Patologia Especial/Servigo de Patologia Cirargica da UFTM no

periodo de janeiro de 1989 a dezembro de 2004.

ESPECIFICOS
1- Determinar o total de necropsias de HIV positivos no periodo de estudo e avaliar os
casos de neoplasias nesse grupo.
2- ldentificar e descrever as neoplasias benignas e malignas, verificando quais as mais
frequentes possivelmente relacionadas ao HIV.

3- Analisar faixa etéria e sexo nos casos com neoplasias.



4- Avaliar a relacdo das neoplasias com a causa do 6bito e o estado da infeccdo pelo
HIV.
5- Comparar a frequéncia das neoplasias em pacientes HIV positivos segundo 0s

periodos pré e pos-tratamento com HAART.



Trata-se de estudo retrospectivo de casos de necropsias de pacientes HIV positivos
realizadas na Disciplina de Patologia Especial/Servico de Patologia Cirdrgica do Hospital
Escola da Faculdade de Medicina da UFTM.

Inicialmente, foi feito um levantamento dos laudos provisorios (macroscopicos) das
necropsias realizadas no servico no periodo compreendido entre janeiro de 1989 a
dezembro de 2004, ou seja 15 anos, totalizando 1620 necrdpsias. A partir desses relatorios
foram separados os casos que apresentavam informacdes clinicas e/ou patolégicas com
relagdo a infeccdo por HIV, totalizando 250 necropsias.

A sequir, realizou-se uma pesquisa dos resultados das sorologias desses pacientes

no banco de dados do Hemocentro Regional de Uberaba, com a finalidade de obter



confirmacdo soroldgica dos 250 casos selecionados no levantamento inicial. Desses, 240
apresentaram sorologia positiva para HIV, constituindo entéo o grupo de estudo.

Montou-se entdo um formulério padrdo que deveria conter as principais alteragdes
morfoldgicas descritas nos laudos, dos diversos 6rgdos e sistemas (sistema respiratorio,
cardiovascular, SNC, trato gastrintestinal, figado e vias biliares, sistema enddcrino, sistema
genital e sistema urinario). Para o preenchimento desse formulédrio foram analisados os
laudos definitivos das necropsias de todos 0s 240 casos anteriormente selecionados. Apos
o preenchimento dos formularios, comecou-se o trabalho de reviséo dos casos.

Foram selecionados os casos em que se identificou alguma neoplasia, totalizando
49 necropsias; foram revistos os laudos e laminas desses casos. Foi dada maior atencéo aos
6rgdos nos quais havia neoplasia. Os casos foram revistos com relagdo ao comportamento
das neoplasias, faixa etéria e sexo acometidos, relacdo do diagndstico da neoplasia com a
causa do oObito e estado da infeccdo pelo HIV (se portador ou paciente com SIDA). Esses
dados foram obtidos dos laudos definitivos das necropsias que contém resumos dos
prontudrios médicos ou através de revisdo dos prontuérios.

Foram revistos os prontuérios dos pacientes com SK para verificar se apresentavam
histdria de bi/homossexualismo. Por fim, as neoplasias foram divididas em dois periodos,
pré e pos-tratamento com HAART, antes e apds 1997, respectivamente, a fim de avaliar se
houve aumento ou diminui¢do do nimero de casos com o uso dessa medicagao.

Realizou-se estudo imuno-histoquimico para confirmagéo e classificagcdo dos casos
de LNH e SK. A técnica utilizada foi estreptavidina-biotina-peroxidade. Nos SK
utilizaram-se os anticorpos CD31, CD34 e fator VIII. Nos casos de LNH utilizaram-se 0s
anticorpos LCA, CD20 e CD3. Além destes, foram utilizados outros marcadores como

desmina, actina 1A4, CD79a, citoceratina AE1/AE3, antigeno de membrana epitelial,



antigeno carcinoembrionario e proteina S-100 em outros tumores, quando necesséario para
confirmagdo diagndstica.

Quatro casos suspeitos de LNH ou que apresentavam infecgdes concomitantes no
SNC, foram enviados em consulta para o Dr. Anténio Nascimento que trabalha na Clinica
Mayo nos EUA. Foram realizados estudo imuno-histoquimico e hibridizacdo in situ para
EBYV nos quatro casos.

Os resultados foram descritivos e expressos em termos de frequiéncia das neoplasias
identificadas nessas 240 necrdpsias de pacientes HIV positivos quanto ao sexo, faixa
etéria, periodo de estudo, comportamento bioldgico dos tumores, relagdo com a causa do
Obito e estado da infeccdo por HIV . Os dados com relacdo as frequéncias das neoplasias
nos pacientes HIV nos periodos pré e poés-HAART foram analisados pelo Teste do Qui-
quadrado. As idades médias dos grupos HIV total e HIV com neoplasia foram comparadas
pelo Teste t. As diferengas foram consideradas significativas quando o valor de p foi

inferior a 0,05.



No periodo de janeiro de 1989 a dezembro de 2004 foram realizadas 1620
necropsias pela Disciplina de Patologia Especial/Servico de Patologia Cirdrgica do
Hospital Escola da Faculdade de Medicina da UFTM. Deste total, 240 (14,8%) pacientes
tiveram confirmagéo de sorologia positiva para HIV e formaram nosso grupo de estudo.
Cento e setenta e trés (72%) eram do sexo masculino e 67 (28%) do sexo feminino. A
idade média dos pacientes foi de 34,8 +10,7 anos, variando de 16 a 69 anos. A idade média
dos homens foi de 35 +11 anos e, a idade média das mulheres, 34 +9,9 anos.

Em 49 (20,4%) das 240 necrdpsias de HIV positivos foram encontradas neoplasias,

cuja distribuicdo anual no periodo de estudo esta representada no Quadro 1 e no Grafico 1.



Quadro 1 - Distribuicao dos casos de necropsias de HIV positivos com neoplasias, em
relacdo ao total de HIV e nimero total de necrdpsias, por ano no periodo de 1989 a
2004.

Ano | Namero total HIV positivos HIV com neoplasia
de necropsia
n % do tpta_l de n % do total HIV
necropsia
1989 100 1 1% 0 0
1990 95 4 4,2% 0 0
1991 94 1 1,1% 0 0
1992 84 8 9,5% 3 37,5%
1993 111 14 12,6% 1 7,1%
1994 112 13 11,6% 0 0
1995 139 21 15,1% 3 14,3%
1996 112 20 17,8% 6 30%
1997 122 16 13,1% 1 6,2%
1998 129 26 20,1% 8 30,8%
1999 112 29 25,8% 10 34,5%
2000 107 15 14% 6 40%
2001 84 15 17,8% 5 33,3%
2002 68 10 14,7% 0 0
2003 83 27 32,5% 4 14,8%
2004 68 20 29,4% 2 10%
Total 1620 240 14,8% 49 20,4%

HIV: virus da imunodeficiéncia humana; n: nimero de casos.



Gréfico 1 — Distribuigdo dos casos de necrdpsias de HIV com neoplasia em relagdo ao
total de HIV positivo e nimero global de necrépsias por ano no periodo de 1989 a 2004.
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O primeiro ano de estudo foi o com menor nimero de pacientes HIV (1 em 100). A

partir de 1993 houve um maior nimero de necrépsias de HIV. Nota-se, por outro lado, uma

reducdo do nimero total de necrdpsias, especialmente dos individuos ndo HIV, nos ultimos

anos.

Dentre os pacientes HIV com neoplasia, 30 (61,2%) eram do sexo masculino e 19

(38,8%) do sexo feminino. As idades médias em cada grupo estdo descritas no Quadro 2.

Quadro 2 — Comparagéo entre o grupo HIV total e o subgrupo com neoplasia em

relacdo ao sexo e idade.

HIV IDADE
: desvio padrao(x) minima
média maxima
240 34,8 10,7 16 69
TODO O GRUPO HIV
Masculino 173 35 11 16 69
Feminino 67 34 9,9 20 62
HIV COM NEOPLASIA | 49 38 11,6 16 65
Masculino 30 35,8 12,2 16 65




Feminino

19 ‘ 40 8,7 21 56

Teste t. HIV total versus HIV com neoplasia p=0,0611; HIV total masculino versus feminino p=0,5169; HIVV com neoplasia masculino
versus feminino p=0,1989. HIV: virus da imunodeficiéncia humana; n: nimero de casos.

A idade média do grupo HIV com neoplasia (38 +11,6 anos) foi um pouco maior
que do grupo HIV total (34,8 +10,7 anos); embora essa diferenca ndo possa ser
considerada estatisticamente significante, parece haver uma tendéncia nesse sentido
(p=0,06). No grupo HIV total a idade média dos homens (35 +11 anos) foi discretamente
maior que das mulheres (34 £9,9 anos) e no grupo HIVV com neoplasia ocorreu o inverso, a
idade média dos pacientes do sexo feminino (40 +8,7 anos) foi um pouco maior que do
sexo masculino (35,8 +£12,2 anos); entretanto, essas diferencas também ndo foram
estatisticamente significantes.

No total de 49 necrdpsias de HIV positivos que apresentavam neoplasias, foram
detectados 57 tumores, sendo 37 benignos e 20 malignos. O Quadro 3 mostra os principais

dados anatomo-clinicos desses 49 casos HIV positivos com neoplasia.



Quadro 3 — Sexo, idade, cor, estado da infeccdo por HIV, causa do 6bito e tipo de
neoplasia em cada caso de necrépsia de HIV.

Caso | Numeroda | Sexo Idade Cor SIDA Causa do 6bito Tipo de neoplasia
necrépsia (anos)
1 HE06-92 M 43 NB Sim Abscessos pulmonares e Adenomas renais
septicemia
2 HE19-92 M 24 B Sim Broncopneumonia SK disseminado (pulmdes, pleura,
pericérdio, esofago, estdmago,
intestino, pele, diafragma, linfonodos e
traquéia)
3 HE63-92 F 43 NB Sim Pneumonia Leiomiomas uterinos
4 HEO04-93 M 29 NB Sim Septicemia por Adenocarcinoma gastrico difuso de
estafilococo células em anel de sinete, perfurado,
com carcinomatose peritoneal discreta
5 HE17-95 M 61 B Sim Choque hipovolémico SK visceral (esofago, estdbmago e
devido ao envolvimento do | intestino delgado)
trato digestivo por SK
6 HE26-95 F 33 NB Sim Tuberculose disseminada Hemangioma hepético
7 HE67-95 F 27 B Sim Broncopneumonia NIC |
8 HE33-96 F 35 NB Sim Encefalite por CMV e Adenoma de células renais
broncopneumonia
gangrenosa bacteriana
9 HE58-96 M 57 B Sim Histoplasmose Hemangioma hepatico
disseminada
10 HE63-96 M 25 NB Sim Criptococose disseminada | Hemangioma hepético
11 HE65-96 M 26 B Nao Tromboses multiplas Carcinoma embrionario de
associadas a carcinoma retroperitoneo
embriondrio
12 HE89-96 M 32 B Sim Infeccéo disseminada por Fibroma da medular renal
criptococo e CMV
13 HE90-96 M 47 B Sim Meningoencefalite por Lipoma submucoso no intestino grosso
criptococo
14 HE111-97 M 44 B Sim Hipertensdo intracraniana | Lipoma submucoso no intestino grosso
por neurotoxoplasmose
15 HE37-98 M 16 NB Sim Broncopneumonia bilateral | LNH de grandes células B primério do
SNC
16 HE41-98 M 52 NB Nao Caquexia associada a Adenocarcinoma gastrico difuso de
adenocarcinoma gastrico células em anel de sinete
17 HE56-98 M 32 B Sim Septicemia e infecgdo GIST maligno da serosa gastrica
disseminada por ameba de | Hemangioma hepéatico
vida livre
18 HEB84-98 M 26 B Sim Broncopneumonia SK (bago, figado e linfonodos)
hemorragica e caquexia
associada a neoplasia
19 HE97-98 M 32 NB Sim Broncopneumonia LNH de grandes células B primario do
SNC
20 HE118-98 M 36 B Sim Pneumocistose pulmonar Fibroma da medular renal
associada a SARA
21 HE119-98 F 49 B Sim Broncopneumonia e hérnia | Leiomioma uterino
de amigdalas cerebelares
devido a criptococose
disseminada
22 HE123-98 M 27 B Sim Pneumocistose pulmonar e | Carcinoma papilifero de tiredide
SARA Hemangioma hepético
23 HEO07-99 M 27 B Sim Histoplasmose Hemangioma hepatico
disseminada e
broncopneumonia
24 HE28-99 M 27 NB Sim Meningite por criptococo Hemangioma hepético
25 HE29-99 M 65 B Sim Pneumocistose pulmonar Meningioma
26 HE38-99 F 34 NB Sim Diarréia e erosdo no Leiomioma uterino
duodeno/ disttrbio Papiloma de bexiga
hidroeletrolitico e NTA
27 HE44-99 F 38 B Sim Broncopneumonia e Leiomioma uterino
toxoplasmose disseminada
28 HE53-99 F 21 NB Sim Hemorragia subaracndide NIC Il
29 HE61-99 F 34 B Sim Toxoplasmose Leiomioma uterino

disseminada e




broncoaspiracéo

abscessos hepaticos e
septicemia

30 HE74-99 46 NB Sim Broncopneumonia, Leiomioma uterino
aspergilose bronquica e
embolia pulmonar
31 HE100-99 40 NB Sim Encefalite necrosante por Leiomioma uterino
toxoplasma e
broncopneumonia
32 HE104-99 37 B Sim Metastases pulmonares e Carcinoma hepatocelular com
broncopneumonia metdstases para pulmdes, pleura,
diafragma e linfonodos
Lipoma interatrial
33 HE04-00 47 B Néo Tromboembolismo Adenocarcinoma intestinal com
pulmonar metéstases para figado, pulmdes e
linfonodos
34 HEO07-00 32 B Sim Histoplasmose Hemangioma hepatico
disseminada
35 HE29-00 31 B Sim SK e CMV disseminados/ |SK disseminado (pulmdes, pleura,
broncopneumonia e NTA pericérdio, esofago, estdmago,
linfonodos e pele)
36 HE37-00 44 B Sim Criptococose, CMV, SKe |SK (epicardio, pulmdes, duodeno e
estrongiloidiase jejuno)
disseminados/ infarto Hemangioma hepatico
séptico e tuberculose
pulmonares
37 HE46-00 40 B Sim Infeccéo herpética Hemangioma hepatico
disseminada e embolia
pulmonar
38 HE64-00 65 NB Sim Criptococose disseminada | Carcinoma epiderméide in situ da
e broncopneumonia glande
39 HE38-01 33 NB Sim Pneumocistose pulmonar Adenoma de células renais
40 HE43-01 38 B Sim Histoplasmose Teratoma maduro benigno do ovario
disseminada e Adenoma de supra-renal
broncopneumonia
41 HE45-01 45 B Sim Miocardite provavelmente | Leiomioma uterino
viral
42 HE73-01 51 NB Sim Broncopneumonia Neoplasia mesenquimal maligna da
aspirativa meninge com diferenciacdo muscular
Leiomioma uterino
43 HE74-01 48 NB Sim Micobacteriose LNH de grandes células B primério do
disseminada SNC
44 HE61-03 56 NB Sim Hérnia de amigdala Adenoma folicular de tireide
cerebelar por criptococose
disseminada
45 HE62-03 24 B Sim Toxoplasmose Hemangioma hepatico
disseminada e
broncopneumonia
bacteriana e por candida
46 HE72-03 48 B Sim Micobacteriose Leiomioma uterino
disseminada
47 HE74-03 26 B Nao SARA pds-quimioterapia Teratoma maduro maligno do testiculo
com metastases para pulmdes e
linfonodos
48 HE20-04 41 B Sim Micobacteriose LNH de grandes células B primario do
disseminada, CMV, SNC
pneumocistose e Adenoma de células de Hirthle da
broncopneumonia tiredide
49 HE51-04 28 B Sim Broncopneumonia, Mieloma multiplo envolvendo

pancreas, duodeno, figado, medula
6ssea e serosa do intestino delgado

M: masculino; F: feminino; B: branco; NB: ndo branco; SIDA: sindrome da imunodeficiéncia adquirida; HIV: virus da imunodeficiéncia
humana; SK: sarcoma de Kaposi; LNH: linfoma ndo Hodgkin; SNC: sistema nervoso central; NIC: neoplasia intra-epitelial cervical;
GIST: tumor do estroma gastrointestinal; CMV: citomegalovirus; SARA: sindrome da angUstia respiratéria do adulto; NTA: necrose
tubular aguda.




Nos 49 casos HIV com neoplasia a causa do Obito estava relacionada mais
freqlientemente a problemas pulmonares (30 casos/61,2%) e do SNC (7 casos/14,3%).
Septicemia/infecgdes disseminadas ocorreram em 23 (47%) casos; 16 (32,7%) dos 49
casos faleceram por complicagbes associadas as neoplasias malignas. Alguns pacientes
apresentavam associacéo de problemas como causa do 6bito.

Na realidade devemos lembrar, considerando o nimero total de necropsias HIV,
que as neoplasias malignas foram responsaveis pela morte de 16 (6,7%) dos 240 casos,
sendo ainda muito mais comum a morte por infeccdo na nossa casuistica de HIV como um
todo.

Ocorreram no total 20 casos com neoplasias malignas e ndo houve concomitancia
de neoplasias malignas nos mesmos individuos. As 16 neoplasias relacionadas ao 6bito
foram: 5 SK, 4 LNH, 2 adenocarcinomas gastricos, 1 carcinoma embrionario, 1 carcinoma
hepatocelular, 1 adenocarcinoma intestinal, 1 teratoma maligno de testiculo e 1 mieloma
maltiplo. Quatro desses 16 pacientes eram portadores do HIV sem sinais de SIDA (8,2%
do subgrupo HIV com neoplasia): 1 homem de 26 anos com carcinoma embrionario, 1
homem de 52 anos com adenocarcinoma gastrico, 1 mulher de 47 anos com
adenocarcinoma intestinal e 1 homem de 26 anos com teratoma maligno de testiculo. Em 4
dos 20 casos HIV positivos com neoplasias malignas o 6bito ndo teve relagdo com os
tumores, possivelmente por serem ainda iniciais ou neoplasias pouco agressivas: 1 pequeno
GIST maligno na parede géastrica, 1 carcinoma papilifero de tiredide, 1 neoplasia
mesenquimal maligna de meninge com diferenciagdo muscular e 1 carcinoma in situ da

glande.



Analisando-se ainda o Quadro 3, em relacdo aos tipos de neoplasias benignas e
malignas, nota-se que ocorreram:

e 5 SK disseminados;

e 4 LNHdo SNC;

¢ 1 neoplasia mesenquimal maligna de meninge com diferenciagdo muscular;

e 1 meningioma;

e 1 mieloma mdaltiplo;

e 12 neoplasias hepaticas (11 hemangiomas e 1 carcinoma hepatocelular);

e 3 neoplasias géstricas malignas (2 adenocarcinomas e 1 GIST maligno);

e 3 neoplasias intestinais (2 lipomas e 1 adenocarcinoma);

e 10 casos de leiomiomas uterinos;

e 2 casos de NIC sendo 1 grau | e outro grau Il;

e 1 carcinoma in situ da glande;

e 1 teratoma benigno de ovario;

o 1 teratoma maligno de testiculo;

e 1 carcinoma embrionério primario do retroperitoneo;

e 5 neoplasias renais (3 adenomas e 2 fibromas medulares);

e 1 papiloma de bexiga;

e 4 tumores de glandulas enddcrinas (1 adenoma de supra-renal, 1 carcinoma
papilifero de tiredide, 1 adenoma folicular de tiredide e 1 adenoma de células de
Hurthle de tiredide);

e 1 lipoma atrial.

Nos cinco casos de SK havia lesdes disseminadas em diversos 6rgdos; todos 0s

pacientes eram do sexo masculino, cujas idades variavam de 24 a 61 anos. Trés pacientes



tinham historia de bi/homossexualismo. Quatro dos 5 casos envolviam tubo digestivo e
apenas 2 tinham envolvimento cutaneo (Figuras 1 a 3). Os sitios de envolvimento e o

padrdo imuno-histoquimico dos SK estéo descritos no Quadro 4.

Quadro 4 — Perfil imuno-histoquimico e localiza¢do dos SK.

Caso NUmero Topografia CD31 CD34 Fator VIII

2 HE 19-92 Pulmdes, pleura, pericardio, esdfago, + + +
estbmago, intestino, pele,
linfonodos, traquéia e diafragma

5 HE 17-95 Esbfago, estdbmago e intestino + + +
delgado

18 HE 84-98 Baco, figado e linfonodos + + +

35 HE 29-00 Pulmdes, pleura, pericardio, esdfago, + + +
estdbmago, linfonodos e pele

36 HE 37-00 Epicardio, pulm@es, duodeno e + + +
jejuno

Os casos de LNH tratavam-se de 4 LNH difusos de grandes células B primarios do
SNC (3 homens de 16, 32 e 48 anos e 1 mulher de 41 anos). Dois tiveram como causa do
Obito insuficiéncia respiratdria e dois, septicemia. Os LNH n&o foram diagnosticados antes
do 6bito em nenhum dos 4 pacientes. Foi realizado estudo imuno-histoquimico em todos o0s
casos conforme descrito no Quadro 5. Dois desses casos (15 e 43) e outros 2 casos
suspeitos de LNH foram enviados em consulta para o Dr. Antdnio Nascimento na Clinica
Mayo nos EUA, aonde foi realizado, além do estudo imuno-histoquimico, hibridizac&o in
situ para EBV (Figuras 4 a 9). Os casos 15 e 43 foram confirmados como LNH de grandes
células B, fortemente positivos para EBV e, os outros dois casos, foram diagnosticados
como encefalites necrosantes, um por histoplasma e toxoplasma (HE60-95) e outro apenas
por toxoplasma (HE100-99); ambos apresentavam intensa reacdo inflamatéria cronica

simulando LNH.



Quadro 5 — Perfil imuno-histoguimico e localizagdo dos LNH.

Caso NUmero Topografia LCA CD20 CD3
15 HE 37-98 Cérebro + + -
19 HE 97-98 Cérebro + + -
43 HE 74-01 Cérebro + + -
48 HE 20-04 Cérebro + + -

Houve 1 caso de neoplasia maligna de meninge em mulher de 51 anos, inicialmente
diagnosticada como LNH priméario da meninge, caracterizada por varios nédulos aderidos
a dura-méter constituidos por células grandes e redondas, com nucléolos evidentes,
cromatina grosseira, citoplasmas eosinofilicos, por vezes plasmocitdides. Apos revisao do
caso e estudo imuno-histoquimico, tendo em vista que a neoplasia foi forte e difusamente
positiva para desmina e actina 1A4, concluiu-se 0 caso como neoplasia maligna com
diferenciagdo muscular, provavelmente um rabdomiossarcoma alveolar (Figuras 10 a 12).
O tumor foi negativo para os marcadores linféides (LCA, CD20, CD79a e CD3),
citoceratina AE1/AE3, antigeno de membrana epitelial, antigeno carcinoembrionario,
proteina S-100 e CD34. Como ndo foi encontrado outro sitio acometido pela neoplasia,
concluimos ser priméria da meninge.

Houve também 1 caso de mieloma maltiplo em um homem de 28 anos envolvendo
pancreas, duodeno, figado, medula 6ssea e serosa do intestino delgado. A neoplasia foi
positiva para o0 marcador de linhagem plasmocitéria CD79a (Figuras 13 e 14).

N&do houve casos de carcinoma invasivo de colo uterino; no entanto, foram
encontrados 2 casos de lesdes precursoras: 1 NIC | (27 anos de idade) e 1 NIC 1l (21 anos
de idade). Em 10 casos foram encontrados leiomiomas uterinos, cujas idades variavam
entre 34 a 51 anos. Houve 1 caso de carcinoma epidermadide in situ da glande, em homem
de 65 anos, um teratoma maduro benigno de ovario em paciente de 38 anos (Figura 15) e 1
teratoma maligno de testiculo com metéstases para pulmdes e linfonodos (Figuras 16 a 18),

em paciente de 26 anos, apenas portador do virus HIV. Houve 1 caso de carcinoma



embrionario retroperitoneal com metastases e tromboses multiplas, em homem de 26 anos,
também apenas portador do virus HIV sem evidéncias de SIDA (Figura 19).

Doze neoplasias hepéticas estavam presentes: 11 hemangiomas cavernosos (Figura
20), apenas 1 em paciente do sexo feminino, com idades variando entre 24 e 57 anos; um
hepatocarcinoma (Figura 21) com metastases para pulmdes, pleura, diafragma e linfonodos
em homem de 37 anos que tinha SIDA e hepatite B.

No tubo digestivo, havia 6 tumores, sendo 3 gastricos e 3 intestinais. Foi
encontrado 1 pequeno GIST maligno na serosa géstrica em homem de 32 anos, que faleceu
por septicemia e infeccdo por ameba de vida livre. Ocorreram 2 casos de adenocarcinomas
gastricos difusos com células em anel de sinete, em pacientes do sexo masculino de 29 e
52 anos de idade. O mais velho era apenas portador do virus HIV e foi a 6bito por caquexia
devido & neoplasia. Houve 1 adenocarcinoma intestinal (Figura 22) com metéstases para
figado, pulmdes e linfonodos em mulher de 47 anos, sem critérios de SIDA, apenas
portadora do HIV, além de 2 lipomas de intestino grosso (pacientes do sexo masculino de
44 e 47 anos).

No sistema urinario, foram encontradas 6 neoplasias: 3 adenomas renais, 2
fibromas medulares renais e 1 papiloma de bexiga.

No sistema enddcrino encontramos 4 neoplasias, sendo 3 em tiredide e 1 em supra-
renal. Houve 1 carcinoma papilifero de tiredide em homem de 27 anos (Figura 23), 1
adenoma folicular de tiredide em mulher de 56 anos e 1 adenoma de células de Hurthle de
tiredide em mulher de 41 anos. O tumor de supra-renal era um adenoma (Figura 24), em
mulher de 38 anos.

Outros tumores também encontrados foram 1 lipoma atrial em homem de 37 anos e

1 meningioma em homem de 65 anos. O resumo desses achados encontra-se no Quadro 6.



Quadro 6 — Distribuicdo das neoplasias nos pacientes HIV positivos, segundo a idade

€ Sexo.
TIPO DE NEOPLASIA n % do total Idade Sexo M:F
HIV (v min-max)
5 2,0% 24-61 5:0
SK
LNH do SNC 4 1,7% 16-48 31
Meningioma 1 0,4% 65 1:.0
Neoplasia mesenquimal 1 0,4% 51 0:1
maligna de meninge de origem
muscular
Mieloma multiplo 1 0,4% 28 1:.0
Hemangioma hepatico 11 4,6% 24-57 10:1
1 0,4% 37 1.0
Hepatocarcinoma
GIST maligno géstrico 1 0,4% 32 1:.0
Adenocarcinoma gastrico 2 0,8% 29-52 2:0
Adenocarcinoma intestinal 1 0,4% 47 0:1
Lipoma de intestino grosso 2 0,8% 44-47 2:0
Leiomiomas uterinos 10 4,2% 34-51 0:10
NIC | 1 0,4% 27 0:1
NIC I 1 0,4% 21 0:1
Carcinoma epidermdide in situ 1 0,4% 65 1:.0
da glande
Teratoma benigno de ovario 1 0,4% 38 0:1
Teratoma maligno de testiculo 1 0,4% 26 1:.0
1 0,4% 26 1.0
Carcinoma embrionério de
retroperitbneo
Adenoma renal 3 1,2% 33-43 1:2
Fibroma da medular 2 0,8% 32-36 2:0
Papiloma de bexiga 1 0,4% 34 0:1
Adenoma folicular de tiredide 1 0,4% 56 0:1
Adenoma de células de Hurthle 1 0,4% 41 0:1
de tireoide
Carcinoma papilifero de 1 0,4% 27 1:.0
tiredide
Adenoma de supra-renal 1 0,4% 38 0:1
Lipoma atrial 1 0,4% 37 1:.0

SK: Sarcoma de Kaposi; LNH: linfoma ndo Hodgkin; SNC: sistema nervoso central; NIC: neoplasia intra-epitelial cervical; GIST: tumor
do estroma gastrointestinal; n: nimero de casos com determinado tipo de neoplasia; v min-méx: idade minima e méxima; M:F relacéo
sexo masculino: feminino.



Das 49 necropsias de HIV positivos com neoplasias, 9 apresentavam associagdo de
2 tipos de tumores. Hemangioma cavernoso hepatico apresentou-se associado com GIST
gastrico, carcinoma papilifero de tiredide e SK disseminado (casos 17, 22 e 36,
respectivamente). Dois casos de leiomiomas uterinos apresentavam, concomitantemente,
neoplasia mesenquimal maligna de meninge com diferenciagdo muscular e papiloma de
bexiga (casos 42 e 26, respectivamente). O hepatocarcinoma apareceu em associagdo com
lipoma atrial (caso 32), o teratoma de ovario com adenoma de supra-renal direita (caso 40)
e 0 adenoma de células de Hurthle tireoideano com LNH do SNC (caso 48).

As Tabelas 1 e 2 apresentam a frequéncia das neoplasias em geral e das
consideradas associadas a SIDA, segundo os periodos pré e pos-tratamento com HAART

(em Uberaba, a partir do ano de 1997).

Tabela 1 — Comparagdo do namero de casos HIV com e sem neoplasias segundo 0s
periodos pré e p6s-HAART.

Neoplasia Pré-HAART (1989-1996) P6s-HAART (1997-2004)
n % n %
Sim (n=49) 13 (15,9%) 36 (22,8%)
Néo (n=191) 69 (84,1%) 122 (77,2%)
Total (n=240) 82 (100,0%) 158 (100,0%)

Teste Qui-quadrado p=0,2737. HAART: terapia anti-retroviral altamente eficaz; n: nimero de casos.



Tabela 2 — Comparag¢édo do numero de casos HIV com e sem neoplasias consideradas
associadas & SIDA (SK e LNH), segundo os periodos pré e ps-HAART.

SK ou LNH Pré-HAART (1989-1996) P6s-HAART (1997-2004)
n % n %
Sim (n=9) 2 (2,4%) 7 (4,4%)
N30 (n=231) 80 (97,6%) 151 (95,6%)
Total (n=240) 82 (100,0%) 158 (100,0%)

Teste Qui-quadrado p=0,6804. SK: sarcoma de Kaposi; LNH: linfoma ndo Hodgkin; HAART: terapia anti-retroviral altamente eficaz; n:
nimero de casos.

Embora tenha ocorrido maior nimero de casos de neoplasias no periodo de 1997 a
2004 (22,8% versus 15,9%), assim como ao serem comparadas apenas as neoplasias
relacionadas & SIDA, ou seja SK e LNH (4,4% versus 2,4%), as diferencas ndo foram

estatisticamente significantes.



Avaliamos neste estudo todas as neoplasias, tanto benignas como malignas,
encontradas em 240 necropsias de individuos HIV positivos. Todavia, € importante
analisar se essas neoplasias tém relacdo com a imunodepressdo provocada pelo HIV.

Segundo o sistema de classificacdo do Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) de 1993, algumas neoplasias definem o diagnostico de SIDA em portadores do
HIV: SK, LNH de células B de alto grau primario do SNC e carcinoma invasivo do colo do
utero (BROWN et al, 1996; MIRANDA, 2003).

Dentre 1620 necrdpsias realizadas pela Disciplina de Patologia Especial/Servigo de
Patologia Cirargica do Hospital Escola da Faculdade de Medicina da UFTM, no periodo de
1989 a 2004, 240 eram de pacientes HIV positivos e dessas, 49 (20,4%) apresentavam

alguma neoplasia.



Existem vérios trabalhos na Literatura avaliando as alteragBes em necrdpsias de
pacientes HIV positivos; porém, a maioria deles com nimero de casos inferior a 100
necropsias e geralmente dando maior énfase as infec¢des. Encontramos poucos trabalhos
com mais de 300 casos como os de KLATT et al (1994), RIDOLFO et al (1996),
HOFMAN et al (1999) e MASLIAH et al (2000) com 565, 363, 395 e 390 casos,
respectivamente. No Brasil, os trabalhos com maior nimero de casos de autdpsias de
pacientes com SIDA sdo o de CURY et al (2003) com 92 casos, 0 de RODRIGUES et al
(2002) com 128 casos, 0 de BASILIO-DE-OLIVEIRA (2000) com 100 casos e o de
LAGUNA-TORRES et al (1998) com 119 casos; porém, esses trés Gltimos descreveram
apenas as alteracdes encontradas na adrenal, tiredide e rim, respectivamente.

Todos os trabalhos de necropsias de pacientes com SIDA descrevem maior
freqiiéncia de infeccOes que de neoplasias, variando a freqliéncia de neoplasia de 3,3%
(CURY et al, 2003) a 28,9% (HOFMAN et al, 1999). Encontramos uma freqiiéncia
relativamente alta de neoplasias (20,4%) principalmente se comparada aos trabalhos de
paises subdesenvolvidos. Entretanto, talvez isso se deva ao fato de considerarmos todas as
neoplasias, benignas e malignas e, ndo apenas aquelas associadas & SIDA (SK, LNH e
carcinoma de colo uterino), como faz a maioria dos trabalhos que analisamos. A finalidade
de analisarmos todas foi tentar observar se alguma outra neoplasia, além dessas citadas
poderia também estar relacionada a infeccéo por HIV.

Os 240 pacientes HIV deste trabalho apresentavam idade média de 34,8 £10,7 anos
sendo 72% do sexo masculino e 28% do sexo feminino. Comparando com trabalhos
brasileiros encontramos idades médias semelhantes: 33,3 anos (BORGES et al, 1997) e
34,8 anos (CURY et al, 2003). MICHALANY et al (1987) descreveram 15 pacientes HIV
positivos com idade média um pouco acima (36,3 anos). Os trabalhos internacionais,

principalmente de paises industrializados, apresentam pacientes com idade média um



pouco acima da nossa, em torno de 38 anos (KLATT et al, 1994; MARKOWITZ et al,
1996; HOFMAN et al, 1999; MASLIAH et al, 2000). Isso pode ser devido a uma melhor
adesdo ao tratamento ou a melhor qualidade da assisténcia medica recebida por esses
pacientes e, consequentemente, maior sobrevida.

Com relacdo ao sexo, todos os trabalhos que encontramos mostraram um maior
namero de pacientes do sexo masculino, com uma relagdo em geral de 3 a 4 homens para 1
mulher (MARKOWITZ et al, 1996; BORGES et al, 1997; HOFMAN et al, 1999; CURY et
al, 2003). Alguns trabalhos demonstraram uma populagdo quase que absoluta de pacientes
do sexo masculino como GUIDUGLI NETTO et al (1990), KLATT et al (1994) e
MASLIAH et al (2000).

Em nosso estudo, os pacientes HIV com neoplasia apresentavam idade média de 38
+11,6 anos, ou seja, maior que a idade média do grupo HIV positivo total (34,8 +10,7
anos). Isso deve estar associado, provavelmente, ao fato da incidéncia das neoplasias em
geral aumentarem com o aumento da idade. Além disso, no grupo HIV com neoplasia
havia uma maior quantidade proporcional de mulheres do que no grupo HIV total,
possivelmente devido ao grande nimero de leiomiomas que observamos.

As neoplasias mais frequentes em pacientes HIV positivos foram hemangioma
hepatico (4,6% dos pacientes HIV) e leiomioma uterino (4,2% do total de pacientes HIV e
15% das mulheres HIV positivas). Ambos sdo tumores benignos freqtientes na populagao
geral (FLETCHER, 2000; KUMAR et al, 2005). Hemangioma é a neoplasia mais
freqliente no figado, ocorrendo em ambos 0s sexos, em todas as idades, com freqliéncia de
0,4 a 20% na populagédo geral (FLETCHER, 2000). A freqliéncia que observamos de
hemangioma hepético (4,6% dos HIV positivos) estaria entdo, dentro da faixa esperada
para a populacdo geral. Os leiomiomas uterinos ocorrem em cerca de 20 a 25% das

mulheres em idade reprodutiva, principalmente no final desse periodo, préximo a



menopausa (FLETCHER, 2000). Observamos uma frequéncia de 15% desse tumor nas
mulheres HIV positivas 0 que estaria abaixo do esperado para a populacdo geral do sexo
feminino.

Em seguida, os tumores mais frequientes foram SK e LNH (2% e 1,7% do total de
necropsias de pacientes HIV positivos, respectivamente). O primeiro é um tumor raro em
nosso meio, exceto, quando associado & SIDA ou & pacientes transplantados. Sua forma
classica ocorre, em 90% dos casos, em pacientes do sexo masculino, idosos, na Europa
Oriental ou descendentes do mediterraneo (KUMAR et al, 2005). As neoplasias linfoides
de células B correspondem a 4% dos novos casos de cancer por ano em todo o mundo
(JAFFE et al, 2001) e, o subtipo de LNH difuso de grandes células B corresponde a 20%
dos LNH, ocorrendo com discreto predominio no sexo masculino, com idade média de 60
anos; a localizacéo priméaria no SNC é rara (KUMAR et al, 2005).

No Brasil, BORGES et al (1997) descreveram uma frequéncia semelhante & nossa
de SK (1,9%) e CURY et al (2003) n&o tiveram casos dessa neoplasia. Por outro lado,
trabalhos em paises industrializados encontraram, em geral, uma freqtiéncia maior de SK,
como KLATT et al (1994) com 24,7% de SK em 565 necropsias de pacientes com SIDA e,
MASLIAH et al (2000), com 27,1% de SK em 390 necropsias de HIV positivos.

Ainda no Brasil, GUIDUGLI NETTO et al (1990) e MICHALANY et al (1987)
descreveram freqliéncias maiores de SK, 20,6% e 13,3%, respectivamente; entretanto,
ambos os autores tinham uma populagdo quase ou exclusivamente de pacientes do sexo
masculino com grande porcentagem de homossexuais, 67,2 e 60%, respectivamente. E
amplamente discutida e aceita na Literatura a associacdo de SK com bi/homossexualismo
(BIERHOFF et al, 1991; KLATT et al, 1994; BIERHOFF et al, 1995/96; HOFMAN et al,

1999). Dos nossos 5 casos de SK todos os pacientes eram do sexo masculino e 3 tinham



histéria de bi/homossexualismo, o0 que estd de acordo com o descrito na Literatura
(GUARDA et al, 1984; HSIAO et al, 1997).

Com relacdo a localizagdo, os cinco SK eram disseminados e apenas 2 tinham
comprometimento cutaneo associado. Quatro casos envolviam o trato digestivo que é um
sitio frequente de envolvimento desses tumores quando disseminados (MARKOWITZ et
al, 1996). CARVALHO et al (1994) estudando lesdes no trato gastrointestinal de 45
necrépsias de pacientes com SIDA, descreveram 4 SK, tendo sido a neoplasia mais
freqliente nessa localizag&o.

Encontramos 4 casos de LNH em nosso estudo (1,7% do total HIV), todos
primarios do SNC. Os trabalhos americanos e europeus apresentam uma freqiiéncia maior
de LNH quando comparados aos estudos brasileiros e africanos. KLATT et al (1994)
analisaram 565 necropsias de HIV positivos, sendo 531 homens e 34 mulheres; o LNH foi
lider entre as neoplasias como causa de morte (8,5%). Outros trabalhos como o de
HOFMAN et al (1999) na Franca, MARKOWITZ et al (1996) nos EUA e RIDOLFO et al
(1996) na Italia, descreveram frequéncias de 14%, 9,1% e 16,5% de LNH,
respectivamente. Por outro lado, trabalhos realizados com populagBes africanas
descreveram frequéncias de LNH mais proximas da nossa, embora discretamente maiores,
como LUCAS et al (1996) com 2,8% e ANSARI et al (2002) com uma fregtiéncia de 3%
desse tumor.

No Brasil os principais trabalhos descreveram freqtiéncias de LNH menores do que
nos EUA e Europa; porém, maiores que a encontrada em nosso estudo. BORGES et al
(1997), analisaram 52 casos de necropsias de pacientes com SIDA; observaram 5,8% de
linfomas em geral, sendo 1 LH, 1 LNH de grandes células T pleomorfico e 1 LNH
centrocitico-centroblastico. Os 4 casos de LNH que descrevemos eram LNH difusos de

grandes células B. CURY et al (2003) encontraram 2 LNH e 1 LH em 92 casos de SIDA



(3,3% de linfomas em geral). GUIDUGLI NETTO et al (1990) e MICHALANY et al
(1987) encontraram 7% e 6,6% de linfomas em geral, em 58 e 15 casos de autdpsias de
pacientes com SIDA, respectivamente. Alguns autores como LUCAS et al (1996)
comentaram que a diferenca observada entre os paises desenvolvidos e subdesenvolvidos
com relacdo a frequéncia de neoplasias em pacientes com SIDA esta associada as
infeccBes oportunistas mais frequentes e baixa sobrevida dos pacientes nos Gltimos quando
comparados aos primeiros. Nds também observamos tal diferenca e compartilhamos da
opini&o dos autores acima.

Esse fato pode ser constatado também previamente quando analisamos as alteragdes
na citologia cérvico-vaginal de pacientes HIV positivas (MICHELETTI, 2004). Nesse
trabalho observamos maior frequéncia de infeccdo por HPV e lesdo escamosa intra-
epitelial de baixo grau nas pacientes HIV positivas quando comparadas as pacientes HIV
negativas. Entretanto, tal diferenca ndo foi observada para as lesbes escamosas intra-
epiteliais de alto grau e para o carcinoma invasivo do colo uterino. Acreditamos que isso se
deva também a baixa sobrevida das pacientes HIV positivas que estudamos, visto que no
colo uterino as neoplasias intra-epiteliais sdo de evolugdo lenta e, nossas pacientes
complicam com infeccbes oportunistas, falecendo talvez antes de desenvolverem
neoplasias invasivas.

No atual trabalho a freqtiéncia de lesdes no colo uterino foi baixa; encontramos
apenas 1 caso de NIC | e 1 caso de NIC Il e ndo foram observados casos de carcinoma
invasivo do colo uterino, corroborando a idéia do paragrafo acima. Um estudo clinico
brasileiro (FONSECA, 1995), que avaliou os problemas ginecoldgicos mais freqlientes em
mulheres HIV positivas concluiu que o HIV est4 associado a maior freqiiéncia de NIC e
infeccOes genitais, em especial aquelas causadas por HPV. Apesar disso, estudos recentes

ndo estdo encontrando uma maior freqiiéncia de carcinoma cervical invasivo, mesmo na



Africa, onde a prevaléncia do HIV é a mais alta (THOMAS, 2001; MELO et al, 2003).
Outras grandes séries de autopsias de pacientes com SIDA também ndo descreveram casos
de carcinoma invasivo do colo uterino (KLATT et al, 1994; MARKOWITZ et al, 1996;
HOFMAN et al, 1999).

Com relacdo a localizacdo dos LNH, o SNC é um sitio primério incomum na
populacéo geral; porém, em pacientes com SIDA, LNH tende a envolver primariamente o
SNC, motivo pelo qual esse tumor foi incluido entre as doencas definidoras de SIDA
(BIGGAR et al, 1996; GRULICH et al, 1997; GOEDERT et al, 1998). Todos 0s nossos
casos de LNH envolviam o SNC. LUCAS et al (1996) avaliando 247 necropsias de
pacientes com HIV na Africa encontraram 7 LNH de células B, sendo 3 primarios do SNC
e 4 viscerais. MARKOWITZ et al (1996) encontraram 23 LNH em 252 necrdpsias de
pacientes com SIDA, sendo que 13 envolviam o SNC. LOUREIRO et al (1988) estudaram
20 casos de linfomas em geral, em pacientes com SIDA e 8 eram primarios do SNC. Por
outro lado, ANSARI et al (2002) encontraram 3 LNH em 104 pacientes HIV positivos e
nenhum deles envolvia o SNC; também MOHAR et al (1995) estudando 202 pacientes
com SIDA e neoplasias no México observaram 33 casos de LNH e apenas 3 eram
primarios do SNC.

RIDOLFO et al (1996) chamam a atengdo para a importancia do diagnéstico dos
linfomas em geral, pois em 60 casos de LNH apenas 25 (41,6%) foram diagnosticados
antes do 6bito. BORGES et al (1997) também demonstraram a dificuldade em diagnosticar
esses tumores antes do Obito, porque dos 3 casos de linfomas em geral, apenas 1 foi
suspeitado clinicamente e os outros 2 diagnosticados apenas na necrépsia. Os 4 casos de
LNH que descrevemos foram diagnosticados apenas na necropsia. Esse dado reforca a

importancia da necropsia, pois em todos esses casos a hipotese era de infeccéo.



Como pode ser visto, hd estudos que mostram maior prevaléncia de LNH
(MARKOWITZ et al, 1996; BORGES et al, 1997; HOFMAN et al, 1999; GUERRA et al,
2001; CURY et al, 2003) e outros apresentam maior freqiiéncia de SK (GUARDA et al,
1984; GUIDUGLI NETTO et al, 1990; KLATT et al, 1994; MASLIAH et al, 2000;
ANSARI et al, 2002) em pacientes HIV positivos. Em nosso estudo, essas freqiiéncias
foram semelhantes (1,7% e 2%, respectivamente). Outros autores também encontraram
freqiéncias semelhantes dessas duas neoplasias como EZA et al (2006), KAISER et al
(2000), RIDOLFO et al (1996) e HUI et al (1984).

Como demonstrado no Quadro 6 encontramos outras neoplasias em pacientes HIV
positivos, além daquelas classicamente descritas como associadas a SIDA. MARKOWITZ
et al (1996) nos EUA, analisaram um total de 252 casos de SIDA e encontraram também
outros tumores malignos como 1 carcinoma papilifero de tiredide, 1 hepatocarcinoma e 1
carcinoma de células escamosas da cabeca e pescoco. HOFMAN et al (1999) descreveram
além dos SK e LNH, 10 carcinomas escamosos broncogénicos, 6 adenocarcinomas de
pulmdo, 1 hepatocarcinoma associado a carcinoma neuroendécrino do pancreas, 1
adenocarcinoma de tiredide e 2 glioblastomas; entretanto, ndo fizeram relacdo dessas
outras neoplasias com HIV. KLATT et al (1994) encontraram outras neoplasias, além de
LNH e SK, em 21 (3,7%) de 565 casos de necropsias de SIDA: 3 LH, 3 adenocarcinomas
de pulmdo, 3 leucemias, 2 carcinomas papiliferos de tiredide, 2 carcinomas transicionais de
bexiga, 1 seminoma de testiculo, 1 carcinoma de células transicionais de préstata, 1
carcinossarcoma de prostata, 1 sarcoma sinovial de retroperitdneo, 1 ganglioneuroblastoma
de adrenal, 1 carcinoma basocelular da pele, 1 carcinoma espinocelular de seio paranasal e
1 adenocarcinoma de sitio primério indeterminado. Esses autores concluiram que as
neoplasias encontradas estavam dentro da taxa esperada naquela faixa etaria para a

populacdo geral. Todas as neoplasias que encontramos também estavam dentro da faixa



etaria esperada, exceto dois casos de neoplasias malignas: um adenocarcinoma gastrico
difuso em homem de 29 anos (caso 4) e um mieloma mdltiplo em paciente do sexo
masculino de 28 anos (caso 49).

Um outro trabalho americano também questionou a relacdo da infeccdo por HIV
com outras neoplasias, tais como carcinoma de pulmdo, LH e tumor de células
germinativas (BROWN et al, 1996). Em nosso estudo, ndo houve casos de neoplasia
primitiva de pulm&o, tampouco de LH; contudo, tivemos 1 caso de carcinoma embrionario
primario do retroperitbneo e 2 casos de teratomas, um benigno de ovério e outro maligno
de testiculo. BROWN et al (1996) afirmaram-se que, apesar de incomum, haveria relacdo
do adenocarcinoma de pulmdo em pacientes HIV positivos tabagistas com contagem de
linfocitos CD4 menor que 120 células/s/mms3. O LH teria como caracteristica no paciente
HIV positivo, uma maior frequéncia nas 3% e 42 décadas de vida, enquanto na populagdo
geral tem uma distribuicdo bimodal: abaixo de 35 anos e acima de 50 anos. Com relacdo as
neoplasias de células germinativas, provavelmente é uma coincidéncia, visto que a idade
de maior incidéncia dessas patologias (HIV e tumor de células germinativas) é a mesma.

A causa do Obito nos 49 casos HIV com neoplasias, estava associada
principalmente a comprometimento pulmonar (61,2%) e septicemia/infecgdes
disseminadas (47%). Outros trabalhos de necrdpsias, avaliando as infec¢bes e neoplasias
em pacientes com SIDA, também analisaram as causas de 6bito e encontraram como
principais causas comprometimento pulmonar e do SNC (KLATT et al, 1994; HOFMAN
et al, 1999).

A causa do 6bito em nosso estudo estava diretamente associada a neoplasia maligna
em 16 necropsias (6,7% do total HIV). MARKOWITZ et al (1996) estudaram 252
autopsias de pacientes com SIDA e observaram que as neoplasias estavam associadas a

8,2% dos Obitos. Em estudo brasileiro recente com 92 casos de necrépsias de SIDA, 92,4%



dos pacientes morreram devido a infeccdes e, apenas 2,2%, morreram por neoplasias
(CURY et al, 2003). Devemos salientar ao compararmos esses dados, que nos detivemos
apenas ao estudo das necrépsias de pacientes HIV positivos (portadores e doentes) com
neoplasias, enquanto os outros autores avaliaram todas as necrdpsias de pacientes com
SIDA (infecgGes e neoplasias) e ndo incluiram os pacientes apenas portadores do HIV.

Comparamos as frequéncias das neoplasias em pacientes HIV positivos segundo 0s
periodos pré e pos-tratamento com HAART (em Uberaba a partir de 1997). Apesar de
haver maior nimero de casos de neoplasias em geral no periodo de 1997 a 2004 (22,8%
versus 15,9%) e também maior nimero de casos de SK e LNH nesse periodo (4,4% versus
2,4%), essas diferengas ndo foram estatisticamente significantes. Trés outros trabalhos
(KLATT et al, 1994; BIERHOFF et al, 1995/6; HOFMAN et al, 1999) também
observaram um aumento do nimero de neoplasias em pacientes com SIDA apos a
introducdo da HAART, principalmente devido ao aumento do nimero de casos de LNH e
carcinomas (este Ultimo tumor citado apenas por HOFMAN et al, 1999). Por outro lado,
MASLIAH et al (2000) ndo observaram mudanca na frequiéncia de neoplasias em pacientes
com SIDA ap06s a introducéo da HAART.

Concluimos entdo que as neoplasias mais freqiientes em necropsias de pacientes
HIV positivos do nosso estudo, considerando-se as associadas a SIDA, foram SK e LNH,;
as outras neoplasias frequentes nesse material, principalmente hemangioma hepético e
leiomioma uterino, ndo parecem ter associagcdo com a infec¢éo por HIV, pois ocorreram na
mesma freqliéncia ou até com freqiiéncia menor que aquela observada na populagéo geral.
Dois tumores chamaram atencéo por surgirem em faixas etérias atipicas nos pacientes com
SIDA: adenocarcinoma géastrico e mieloma multiplo.

Além disso, observamos que as neoplasias estavam associadas & causa do dbito em

6,7% das autopsias de individuos HIV positivos. Por fim, a introducdo da HAART em



nosso meio ndo parece, até 0 momento, aumentar a freqiiéncia de neoplasias em pacientes

HIV positivos.



1- No periodo de 1989 a 2004 foram realizadas 1620 necropsias pela Disciplina de
Patologia Especial/Servigo de Patologia Cirargica da UFTM, das quais 240 (14,8%)
eram de pacientes HIV positivos, diagnosticando-se neoplasias em 49 (20,4%) deles.

2- A idade média dos pacientes HIV positivos foi de 34,8 +10,7 anos e a idade média
dos pacientes HIV com neoplasia foi discretamente maior (38 £11,6 anos); entretanto,
ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos quanto a idade.

3- As principais neoplasias nos pacientes HIV positivos foram SK e LNH,
considerando-se as que poderiam ter relacdo com a infeccéo por HIV.

4- Qutras neoplasias, que ndo parecem associadas ao HIV até o momento, ocorreram
em dois casos com apresentacfes atipicas com relagdo & faixa etdria: um

adenocarcinoma géstrico e um mieloma multiplo.



5- As freqliéncias de SK e LNH em nosso material foram semelhantes as de outros
trabalhos realizados em paises subdesenvolvidos e menores que aquelas dos paises
desenvolvidos.

6- N&o houve casos de necropsias de pacientes HIV positivas com carcinoma invasivo
do colo uterino.

7- Houve predominio do sexo masculino tanto no grupo HIV positivo (240 casos)
como um todo, quanto no grupo HIV com neoplasia (49 casos).

8- Em 16 (6,7%) das 240 necropsias dos pacientes HIV positivos a morte estava
diretamente relacionada as neoplasias malignas. Quatro desses individuos eram apenas
portadores do HIV sem quadro de SIDA.

9- Ocorreu maior niamero de neoplasias no periodo p6s-HAART em relacdo ao pre-
HAART, tanto na comparagéo dos tumores em geral (22,8% versus 15,9%), quanto
para SK/LNH (4,4% versus 2,4%); entretanto, talvez pelo pequeno nimero de casos, a

diferenca néo foi estatisticamente significante.



Analisamos a freqiéncia de neoplasias em 240 necropsias de pacientes HIV
positivos realizadas em 15 anos na UFTM (1989 a 2004), num total de 1620 autdpsias.
A idade dos pacientes HIV variou de 16 a 69 anos (34,8 £10,7 anos); 173 (72%) eram
do sexo masculino. A idade média dos pacientes HIV com neoplasia foi de 38 +11,6
anos. Foram encontradas 57 neoplasias em 49 pacientes, 37 benignas e 20 malignas.
Houve 5 SK disseminados, 4 LNH priméarios do SNC, 1 meningioma, 1 mieloma
multiplo, 1 neoplasia mesenquimal maligna da meninge com diferenciacdo muscular,
12 neoplasias hepéticas (11 hemangiomas e 1 carcinoma hepatocelular), 3 neoplasias
gastricas malignas (1 tumor do estroma gastrintestinal e 2 adenocarcinomas), 3
neoplasias intestinais (2 lipomas e 1 adenocarcinoma), 10 leiomiomas uterinos, 1 caso

de NIC I e 1, de NIC Il, 1 carcinoma in situ da glande, 1 teratoma benigno de ovario e



1 teratoma maligno de testiculo, 1 carcinoma embriondrio primario do retroperitoneo,
1 lipoma atrial, 5 neoplasias renais (3 adenomas e 2 fibromas medulares), 1 papiloma
de bexiga, 4 tumores de glandulas enddcrinas (1 adenoma de supra-renal, 1 carcinoma
papilifero de tiredide, 1 adenoma folicular de tiredide e 1 adenoma de células de
Hurthle de tiredide). As neoplasias consideradas definidoras de SIDA séo SK, LNH e
carcinoma invasivo do colo de Gtero. Em nosso material a frequéncia de SK foi quase a
mesma de LNH, 2% e 1,7% do total de necrépsias HIV positivas. Todos os casos de
SK foram em pacientes do sexo masculino e 3 eram bi/homossexuais. Todos os LHN
eram primarios do SNC, do tipo difuso de grandes células B. N&o encontramos
carcinoma invasivo do colo uterino; encontramos apenas 2 casos de lesdes precursoras
(L NIC le 1 NIC II). As outras neoplasias ocorreram dentro da freqliéncia e faixa etéria
esperada para a populagdo geral, exceto 1 adenocarcinoma gastrico em paciente com
29 anos de idade e 1 mieloma mdltiplo em paciente com 28 anos. A causa do 6bito
estava associada a neoplasia em 16 (6,7%) pacientes do total HIV positivo; 4 desses
eram apenas portadores do HIV. Ocorreu maior nimero de neoplasias no periodo pds-
HAART em relagdo ao prée-HAART, entretanto a diferenca ndo foi estatisticamente

significante.



We analyzed the frequency of neoplasia among 240 necropsies on HIV-positive
patients that were performed over a 15-year period at UFTM (1989 to 2004), out of a
total of 1620 autopsies. The age of the HIV patients ranged from 16 to 69 years (34.8
+10.7 years); 173 (72%) were male. The mean age of the HIV patients with neoplasia
was 38 £11.6 years. Fifty-seven neoplasias were found in 49 patients: 37 benign and 20
malignant. There were 5 cases of disseminated KS, 4 primary NHL of the CNS, 1
meningioma, 1 multiple myeloma, 1 malignant mesenchymal neoplasia of the
meninges with muscle differentiation, 12 hepatic neoplasias (11 hemangiomas and 1
hepatocellular carcinoma), 3 malignant gastric neoplasias (1 gastrointestinal stromal
tumor and 2 adenocarcinomas), 3 intestinal neoplasias (2 lipomas and 1

adenocarcinoma), 10 uterine leiomyomas, 1 CIN I, 1 CIN Il, 1 in situ carcinoma of



penis, 1 benign ovarian teratoma, 1 malignant testicular teratoma, 1 primary embryonal
carcinoma of the retroperitoneum, 1 atrial lipoma, 5 renal neoplasias (3 adenomas and
2 medullary fibromas), 1 bladder papilloma and 4 endocrine gland tumors (1 supra-
renal adenoma, 1 papillary carcinoma of thyroid, 1 follicular adenoma of thyroid and 1
Hdrthle cell adenoma of thyroid). The types of neoplasia that are considered to define
AIDS are KS, NHL and invasive carcinoma of the uterine cervix. Among our sample,
the frequencies of KS and NHL were almost the same: 2% and 1.7% of all the
necropsies on HIV-positive individuals. All the case of KS were in male patients and
three were bisexual or homosexual. All the cases of NHL were primary to the CNS, of
diffuse large B-cell type. We did not find any invasive carcinoma of the uterine cervix,
and we only found two cases of precursory lesions (one CIN | and one CIN II). The
other neoplasias occurred within the frequency and age group expected for the general
population, except for one gastric adenocarcinoma in a 29-year-old patient and one
multiple myeloma in a 28-year-old patient. The cause of death was associated with the
neoplasia in 16 (6.7%) of the HIV-positive patients; four of these only had HIV. There
were greater numbers of neoplasias after HAART started to be used, in relation to the

pre-HAART era, although the difference was not statistically significant.
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PRANCHA 1

Figura 1 — Fotomicrografia de esdfago com Sarcoma de Kaposi demonstrando na
submucosa proliferagéo fusocelular ricamente vascularizada. HE, 40x (Caso 35)
Figura 2 — Detalhe da lesdo anterior constituida por células fusiformes com
hipercromasia, formando fendas ou luzes intracitoplasmaticas ricas em hemacias. HE,
400x

Figura 3 — Imuno-histoquimica do caso 35 demonstrando positividade para CD31 nas
células fusiformes do Sarcoma de Kaposi. 200x

Figura 4 — Neoplasia constituida por proliferacdo difusa de células linfoides atipicas
com nucleos grandes ou médios, cromatina grosseira e nucléolos evidentes; 0s
citoplasmas sdo eosinofilicos ou discretamente basofilicos. HE, 400x (Caso 15)

Figura 5 — Coloracdo imuno-histoquimica com CD20 do caso anterior, fortemente
positiva nos citoplasmas e membranas das células neoplésicas, caracterizando um
linfoma difuso de grandes células B. 400x

Figura 6 — Hibridizagdo in situ para EBV no linfoma do caso 15 demonstrando

positividade nuclear na grande maioria das células tumorais. 400x



PRANCHA 2

Figura 7 — Neoplasia linfoide constituida por células redondas, hipercromaticas,
medias e grandes dispostas predominantemente em torno dos vasos sanguineos. HE,
400x (Caso 43)

Figura 8 — Imuno-histoquimica para CD20 do caso anterior demonstrando forte
positividade citoplasmética e de membrana caracteristica do linfoma de grandes células
B. 400x

Figura 9 - Hibridiza¢do in situ para EBV no linfoma do caso 43 demonstrando
positividade nuclear na grande maioria das células tumorais. 400x

Figura 10 — Neoplasia maligna com crescimento expansivo aderida a dura-mater. HE,
40x (Caso 42)

Figura 11 — Detalhe da fotomicrografia anterior demonstrando neoplasia constituida
por células redondas com nucleos volumosos, por vezes plasmocitoides, com nucléolos
evidentes e citoplasmas eosinofilicos ou levemente basofilicos. HE, 400x

Figura 12 — Imuno-histoquimica demonstrando positividade forte e difusa para actina
1A4 no tumor da figura anterior caracterizado como neoplasia mesenquimal maligna

com diferenciacdo muscular, provavelmente priméria da meninge. 400x



PRANCHA 3

Figura 13 — Mieloma multiplo constituido por proliferagdo difusa de células
plasmocitoides, imaturas e atipicas. HE, 400x (Caso 49)

Figura 14 — Imuno-histoquimica positiva para CD79a no caso da figura anterior
demonstrando a origem plasmocitéria da neoplasia. 400x

Figura 15 — Teratoma maduro benigno de ovério constituido em parte por cisto
dermoide. Notar cisto revestido por epitélio estratificado pavimentoso ceratinizado.
HE, 100x (Caso 40)

Figura 16 — Teratoma maduro maligno de testiculo constituido por glandulas atipicas e
cartilagem madura em meio a estroma conjuntivo fibroso. HE, 100x (Caso 47)

Figura 17 - Detalhe da neoplasia da figura anterior mostrando o epitélio
mucossecretor das glandulas. HE, 200x

Figura 18 — Outra &rea da neoplasia de testiculo constituida em grande parte por tecido

necrotico e blocos de cartilagem madura. HE, 100x (Caso 47)



PRANCHA 4

Figura 19 — Carcinoma embrionario. Notar ninhos e corddes de células atipicas com
nucléolos evidentes, carioteca irregular e citoplasmas eosinofilicos. HE, 400x (Caso
11)

Figura 20 — Hemangioma cavernoso hepatico constituido por proliferacdo de grandes
canais vasculares revestidos por endotélio sem atipias. HE, 40x (Caso 22)

Figura 21 — Hepatocarcinoma representado por proliferagdo de células atipicas com
macronucléolos e citoplasmas levemente basofilicos e amplos, formando ninhos ou
trabéculas infiltrativas. HE, 400x (Caso 32)

Figura 22 — Adenocarcinoma bem diferenciado de intestino grosso: observar glandulas
infiltrativas com discreta atipia citologica. HE, 400x (Caso 33)

Figura 23 — Carcinoma papilifero de tire6ide formando papilas revestidas por células
com cariomegalia, nucleos claros e fendas nucleares. HE, 400x (Caso 22)

Figura 24 — Adenoma de supra-renal constituido por proliferacdo nodular e bem
delimitada de células redondas sem atipias, com citoplasmas amplos e eosinofilicos.

HE, 100x (Caso 40)
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