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RESUMO

Na literatura existe pouca informacdo a respeito da incidéncia de alteracdes
prostéticas entre homens HIV positivos. A partir desta perspectiva e partindo do
pressuposto que diversas doencas ocorrem mais frequentemente nestes individuos,
identificamos os tipos de afeccbes que acometem a prostata, sua incidéncia e
possivel relacdo com dados demograficos. Trata-se de um estudo retrospectivo,
descritivo e quantitativo, realizado em individuos necropsiados no Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTM), no periodo de 1995
a 2016 (aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFTM). Foram incluidos
neste estudo pacientes do género masculino, com ou sem infecgédo pelo HIV, com
idade minima de 18 anos, com laudos de necropsia completamente preenchidos e
préstatas em condicdo de analise. Os dados obtidos foram analisados utilizando
estatistica descritiva. Noventa e quatro pacientes foram incluidos neste trabalho,
sendo 43 pacientes HIV+ e 51 pacientes HIV-. Exame histopatologico das prostatas
foi realizado por patologista, em estudo cego. Os principais achados foram cancer de
préstata, hiperplasia benigna da prostata (HBP), infiltrado inflamatorio e atrofia. No
grupo HIV+, a média da idade destes homens foi de 39 (23-67) anos enquanto no
grupo HIV-, a média foi de 56 (25-80) anos, sendo esta diferenca altamente
significativa (p<0,0001). Foram diagnosticados com cancer de prostata 5 (11,63%)
pacientes no grupo HIV+ e 14 (27,45%) pacientes no grupo HIV- (Teste Exato de
Fisher; p>0,05). A HBP foi observada em 11 (25,58%) pacientes HIV+ e em 18
(35,29%) pacientes HIV- (p>0,05). Infiltrado inflamatério foi observado nas prostatas
de 19 (44,19%) pacientes HIV+ e 25 (49,02%) pacientes HIV- (p>0,05). Atrofia
prostatica foi evidenciada em 14 (32,56%) pacientes do grupo HIV+ e em 8 (15,69%)
do grupo HIV- (p>0,05). A idade média dos pacientes HIV+ com HBP e HIV- com
HBP foi, respectivamente, 36,18+2,97 e 52,11+3,58 anos, sendo esta diferenca
altamente significativa (p<0,01). Os achados histopatologicos mais frequentes no
grupo HIV+ foram a presenca de infiltrado inflamatério e de atrofia prostatica. Nao
existiu associacao entre cancer de prostata, HBP, presenca de infiltrado inflamatério
e de atrofia com a infecgdo pelo HIV. Pacientes HIV+ desenvolveram HBP mais

precocemente que os HIV-.

Palavras -chave: Neoplasia, préstata, infiltrado inflamatério, atrofia, HIV, necropsia
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ABSTRACT

There is little information in the literature regarding the incidence of prostatic changes
among HIV-positive men. From this perspective and assuming that several diseases
happen more frequently in these individuals, we identified the types of conditions that
affect the prostate, its incidence and possible relationship with demographic data.
This is a retrospective, descriptive and quantitative study, performed on necropsied
individuals at the Hospital de Clinicas of the Federal University of Triangulo Mineiro
(UFTM), from 1995 to 2016 (approved by the UFTM Research Ethics Committee for
Human Studies). This study included male patients, with or without HIV infection, with
a minimum age of 18 years, with autopsy reports completely filled and prostates in
analysis condition. The data obtained were analyzed using descriptive statistics.
Ninety-four patients were included in this study, 43 HIV+ patients and 51 HIV-
patients. Histopathological examination of the prostates was performed by a blinded
pathologist. The main findings were prostate cancer, benign prostatic hyperplasia
(BPH), inflammatory infiltrate and atrophy. In the HIV+ group, the average age was
39 (23-67) years while in the HIV- group it was 56 (25-80) years, a highly significant
difference (p <0.0001). Five (11.63%) patients in the HIV+ group and 14 (27.45%)
patients from the HIV- group were diagnosed with prostate cancer (Fisher's Exact
Test; p> 0.05). BPH was observed in 11 (25.58%) HIV+ patients and in 18 (35.29%)
HIV- patients (p> 0.05). Inflammatory infiltrate was observed in the prostates of 19
(44.19%) HIV+ patients and 25 (49.02%) HIV- patients (p> 0.05). Prostatic atrophy
was observed in 14 (32.56%) patients in the HIV+ group and in 8 (15.69%) in the
HIV- group (p> 0.05). The average age of HIV+ patients with BPH and HIV- with BPH
was, respectively, 36.18 + 2.97 and 52.11 + 3.58 years, this difference being highly
significant (p <0.01). The most frequent histopathological findings in the HIV+ group
were the presence of inflammatory infiltrate and prostatic atrophy. There was no
association between prostate cancer, BPH, presence of inflammatory infiltrate and

atrophy with HIV infection. HIV+ patients developed BPH earlier than HIV-.

Keywords: Neoplasia, prostate, inflammatory infiltrate, atrophy, Aids, necropsy
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Figura 25

Numero de células/0,19cm2 presentes no intersticio prostatico dos
pacientes do grupo HIV(-) com préstatas normais e com préstatas com
a presenca de inflamacdo. “Outliers” foram detectados pelo teste de
Grubbs. Mediana do grupo “HIV- com PROST NORMAL” foi de 602,0
células/0,19cm2 (312,0-996,0) enquanto que a do grupo “HIV- com
INF” foi de 2320,0 células/0,19cm2 (1304,0-3046,0). A andlise
estatistica mostrou que a diferenca do namero de células foi altamente
significativa (Teste de Mann Whitney. P = 0,0095) ..........cccceeeeennnn. 100
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1 INTRODUCAO

No Brasil e no mundo existe um aumento da expectativa de vida e,
consequentemente, um aumento na incidéncia de varias doencas associadas ao
envelhecimento. No homem, é comum surgirem afec¢des na prostata, (MARCELLI &
CUNNINGHAM, 1999).

E sabido que um desiquilibrio na homeostasia entre o epitélio glandular e o
estroma prostatico podem promover lesdes na prostata (SUNG & CHUNG, 2002),
hormdnios androgénicos, probabilidade genética, habitos de vida e nutricionais
também séo considerados fatores que estao relacionados com o surgimento de
lesbes (HAYWARD et al.,1997; HSING, 2002; HO et al. 2004), assim como fatores
externos ligados ao ambiente (MUIR et al., 1991).

O crescimento prostatico, alteragbes hormonais e morfologicas das lesdes,
relacionadas a idade, sdo pontos principais de estudo para se entender o0s

mecanismos envolvidos no desenvolvimento das doencas da prostata.

Assim como em outros tipos de neoplasia, o cancer da prostata também se
caracteriza por um crescimento descontrolado de células, que desenvolve-se a partir
de células glandulares que produzem o sémen. Células com o crescimento anormal
formam massas tumorais que vdo aumentando de tamanho ao longo do tempo, o
gue leva a uma atrofia da préstata, impedindo que esta realize as fungdes normais
(MATOS et al., 2015).

O adenocarcinoma de prostata é uma das neoplasias mais frequentes, ainda
gue nado a mais mortal (FERLAY, 2013).

1.1 MORFOFISIOLOGIA DA PROSTATA

A prostata € uma glandula do sistema genital masculino, possui formato de
maca, encontra-se localizada na pelve, inferiormente a bexiga e ventralmente ao
reto, e envolve a porcao inicial da uretra (Figura 1). Em homens mais jovens, tem
aproximadamente o tamanho de uma noz, mas pode ser muito maior em homens

mais velhos. No homem adulto, € uma glandula compacta, ndo apresentando lobos,
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pesando aproximadamente 20g e medindo de 3,0 a 4,0 cm na base, 4,0 a 6,0 cm na
sua dimenséo céfalo-caudal e 2,0 a 3,0 cm na sua dimensao anteroposterior (ROY -
BURMAN et al., 2004; TANAGO, MCANINCH, 2007).

A préstata estd envolvida por uma capsula, constituida por tecido conectivo
condensado e fibras de musculo liso, que esta fortemente aderente a pristata e é
amplamente vascularizada. (STANDRING et al., 2008).

Figura 1- Anatomia da Prostata

Normal prostate

Bladder .}‘:‘-7, T

Urethra NN <

4 Ejaculatory

Seminal duct

vesicle
Prostate

Prostatic
urethra

Figura ilustrativa da anatomia da préstata com as vesiculas seminais e os ductos deferentes, visao
transversal e frontal, ao corte nota-se a trabeculagdo da vesicula seminal e do ducto deferente na
porcéo final.

Fonte: (Spalteholz, 2004).

A anatomia lobar da prostata foi aceita apds anos de controvérsias e seus
conceitos estruturais evoluiram e foram modificados ao longo do tempo. A partir de
1968 e pelos proximos 25 anos, John E. McNeal demonstrou sua visdo da anatomia

da prostata em termos de quatro zonas anatdomicas. (SELMAN, 2011).

Publicado por (McNeal, 1981) o conceito de anatomia zonal da proéstata, e
definindo sua relagcdo com a uretra e os dutos ejaculatorios, utilizando centenas de
orgaos de cadaveres. Figura 2. A prostata é dividida anatomicamente em quatro

regides glandulares: zona periférica (ZP), que equivale aproximadamente a 70% da
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préstata normal de individuos jovens, zona central (ZC) aproximadamente 25%,
zona de transicdo (ZT) a 5% e tecido glandular periuretral <1%, além de uma quinta
regidao nédo-glandular, o estroma fibromuscular (COAKLEY, HRICAK, 2000). Este
estroma se estende anterior e lateralmente formando uma cépsula, que separa a
prostata da gordura periprostatica (ROY-BURMAN et al., 2004). Estas zonas sao
também reconhecidas como lobo anterior (ou istmo), que compreende
aproximadamente uma porcado da ZT; lobo posterior que compreende quase que
toda a ZP; lobos laterais, abrangendo todas as zonas e lobo mediano (ou lobo
meédio), que compreende cerca de uma porcdo da ZC e a uretra prostatica distal.
(HACKING & MAINGARD, 2015; MURUVE, 2013)

Figura 2 — Anatomia Zonal da Prostata

Transition zone

Central zone

Anterior fibromuscular stroma

Baylor College of Medicine 1990

Representacdo esquemdtica da anatomia funcional da prostata normal, descrita por McNeal, 1981
Fonte: Adaptada por Nelson WG, et al, 2014

Lourimar José de Morais - Doutorado - PPGCS - Patologia Investigativa - 2020



Introducao 45

A préstata permanece relativamente pequena durante a infancia e comeca a
crescer na puberdade, fase em que ocorre consideravel aumento da producéo de
androgenos e desenvolvimento da glandula (NAZIAN, 1986).

A préstata contribui com uma fragdo importante do sémen, liquido espesso
que contém os espermatozoides. E um 6rgdo androgeno-dependente e o seu
crescimento e manutencao estrutural e funcional necessitam de niveis constantes de
andrégenos circulantes (ISAACS, 1994). A secrecdo prostatica contém proteinas,
enzimas, acgucares, ions, lipidios estruturais de membrana, substancias
imunossupressoras e antiinflamatérias. Outra caracteristica importante do fluido
prostatico é de ser levemente alcalino. O pH acima de 7 é fundamental para
neutralizar o pH levemente acido do sistema genital feminino, para que a motilidade
dos espermatozoides e a fecundacdo do Ovulo ocorram com sucesso (GUYTON,
HALL, 2000).

Ao observamos mais detalhadamente as regides da prostata, notamos
caracteristicas especificas para cada uma delas. A ZP, localizada na face lateral e
posterior da préstata, ao redor da ZC e ZT, apresenta alvéolos com células
secretoras de citoplasma claro e nucleo normalmente com localizacdo central ou
basal. O epitélio € composto por uma camada de células colunares secretoras e uma
camada de células basais. A proporcédo de células epiteliais para célula do estroma &
de 1:1, respectivamente (ROY-BURMAN et al., 2004). A zona central envolve o
ducto ejaculatorio, compreendendo o espaco onde o ducto se conecta com a uretra,
préximo ao utriculo prostéatico. Os alvéolos encontrados nesta por¢cao glandular séo
mais largos se comparados as outras regides e estdo envoltos por uma fina e
compacta camada de musculo liso. As células secretoras tém o citoplasma granular,
com nucleo grande. A proporcao de células epiteliais para célula do estroma é de
2:1, respectivamente e existem poucos relatos de ocorréncias de patologias,
possivelmente devido ao fato da sua origem embriolégica ser diferente das outras
zonas (STANDRINGS et al., 2008). A zona de transicao esta localizada lateralmente
a uretra proximal, fazendo relacdo com as zonas central e periférica. O estroma ao
redor dos alvéolos é denso, entrelacado com fibras de musculo liso (ROY BURMAN
et al., 2004).
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O epitélio glandular prostéatico é constituido por um aglomerado de 30 a 50
glandulas tubuloalveolares compostas que dispdem de ductos proprios que drenam
diretamente na uretra prostatica, organizadas de forma concéntricas em trés
camadas mucosa, submucosa e principal. (Figura 3): (GOOCH, 2011; OVALLE &
NAHIRNEY, 2013).

Figura 3 — Glandulas Prostéaticas

Bexiga

Capsula
Ductos ejaculatérios———— 7
Ductos ejaculatdrios [
Glandulas mucosas
Glandulas submucosas

Glandulas principais

Figura esquematica do arranjo concéntrico das glandulas prostéticas em corte transversal
Fonte: adaptada de Gooch, 2011.

s

O estroma prostatico, é sustentado principalmente por células musculares
lisas irregularmente organizadas e fibroblastos, além de mastécitos, macrofagos,
nervos e vasos sanguineos (MARKER et al., 2003). Ao redor destas células do
estroma, existe uma complexa matriz extracelular composta principalmente de fibras
colagenas, fibras reticulares, fibras elasticas, proteoglicanos e diversas
glicoproteinas (VILAMAIOR et al., 2000). Entre as células epiteliais e o estroma
encontra-se a membrana basal (MB). Essa estrutura € extremamente importante no
controle das atividades celulares e, principalmente, na manutencéo da fisiologia das
células epiteliais (HAYWARD et al., 2000). Composta principalmente de colageno

tipo 1V, proteoglicanos e laminina, a MB é essencial para a manutencdo do fenotipo
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diferenciado e secretor das células epiteliais glandulares (LABAT-ROBERT et al.,
1990). Figura 4.

Figura 4 — Epitélio Prostatico

Himen Célula
glandular secretora & it
Compartimento Aparelho Granulo omp§ upen 0
epitelial Microvilos de Golgi secretor epitelial  Desmosoma

—|=
Célula  Terminacdes Célula Fibroblasto Capilar Membrana basal Célula
miusculo liso nervosas basal neuroenddcrina

Figura ilustrativa dos constituintes celulares e terminagéo nervosa do epitélio prostatico normal
Fonte: adaptada de W. G. Nelson et al., 2014.

A funcdo secretora do epitélio prostatico € regulada por andrégenos, que
participam na diferenciacdo e na manutencédo do estado ativo da glandula (CUNHA
et al., 1985; DONJACOUR, CUNHA, 1993). A testosterona € o principal andrégeno
atuante na prostata. Origina-se da producao testicular (95%) e da producdo das
glandulas adrenais (5%) (AUMULLER, SEITZ, 1990). Esse andrégeno é convertido,
pela acdo da enzima 5 a-redutase, em um composto mais funcional, a
diidrotestosterona (DHT). Ambos andrégenos, testosterona e DHT, interagem com o
mesmo receptor androgénico (esteroides) ligados a regido promotora de genes
androgénicos regulados, porém, a DHT tem de 5-10 vezes mais afinidade pelos

receptores de andrégenos que a testosterona (PRINS, et al.,1991) Figura 5.
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Figura 5 — Fisiologia da Préstata

4
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Figura esquematica do funcionamento prostatico. A testosterona (T) difunde-se para a célula epitelial
da prostata e do estroma, Na célula de estroma, a maioria da T é convertida em DHT, que pode atuar
de um modo autécrino na célula estromal ou de uma forma paracrina por difusdo para as células
epiteliais.

Fonte: adaptado a partir de Roehrborn, 2004

A base da sinalizacdo androgénica participa tanto do crescimento normal da
préstata como também do progresso da HPB e do CaP. A dihidrotestosterona (DHT)
€ um precursor da testosterona e, embora a DHT esteja geralmente relacionada ao
desenvolvimento normal da glandula prostatica, um desequilibrio na funcéo ou nos
niveis de androgénios, ou dos fatores de crescimento dependentes da DHT, podem
causar a proliferacdo excessiva da glandula, levando assim ao desenvolvimento de
doencas proliferativas da prostata (CARSON and RITTMASTER, 2003;
ROEHRBOM, 2008). Figura 6.
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Figura 6 — Patofisiologia da Prostata
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llustracdo do equilibrio entre estimuladores de crescimento e fatores inibitérios envolvidos na
homeostasia celular na glandula prostatica normal e a alteracao desse equilibrio (crescimento celular
versus apoptose) originando a Hiperplasia prostatica.

Fonte:Adaptado a partir de Roehrborn, 2008

A prostata tem despertado grande interesse médico-cientifico devido ao
aumento no numero de lesdes diagnosticadas entre os homens com o avanco da
idade (MARCELLI, CUNNINGHAM, 1999). A seguir, faremos um breve relato de

algumas dessas afeccdes prostaticas.

1.2 AFECCOES PROSTATICAS
1.2.1 Prostatite

E um processo caracterizado pela infiltracdo de células inflamatdrias no
estroma prostatico e no interior das glandulas. Pode ser dividida em aguda ou
cronica, de acordo com o tipo de infiltrado encontrado (BRASILEIRO FILHO, 2006).
A prostatite aguda é a infeccdo causada por bactérias Gram-negativas, como
Escherichia coli, Serratia, Enterobacter, entre outras, por meio do refluxo
intraprostatico de urina infectada ou, ocasionalmente, por via linfatica e
hematogénica, a partir de focos de infeccdo distantes (BILLIS, 2003).
Histologicamente € reconhecida pela infiltracdo de células inflamatorias

polimorfonucleares no estroma prostatico e epitélio glandular ou no IUmen
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(SHAPPELL et al.,, 2004). Prostatites crbonicas séo inflamacdes decorrentes da
prostatite aguda, n&o tratada, que evoluiu (MURPHY et al., 2009). Este processo
inflamatoério subdivide-se em dois tipos: inespecifica e granulomatosa. A prostatite
cronica inespecifica geralmente ndo apresenta prostatite aguda evidente e pode ser
causada pelos mesmos agentes infecciosos da aguda ou sem deteccdo de nenhuma
bactéria. Nesta Ultima, admite-se que resulte do extravasamento de secrecao
prostética, dos acinos obstruidos, no estroma (BILLIS, 2003). Ja a granulomatosa é
o tipo de inflamacéo cronica caracterizada pela presenca de granulomas ou células
tipicas de granulomas, como macrofagos e histiocitos. Os histiocitos sdo células
derivadas de macrofagos, onde formam aglomerados gigantes de células. Com
granulomas menos definidos histologicamente, a prostatite granulomatosa é
reconhecida pela presenca de um infiltrado proeminente de histiocitos e macrofagos,
tipicamente com citoplasma eosinofilico abundante ("histiocitos epitelidides™). Na
préstata, os granulomas sdo encontrados no centro, ao redor de acinos obstruidos
ou no estroma e podem estar acompanhados por necrose ou ndo (SHAPPELL et al.,
2004). A prostatite granulomatosa pode ser devida a etiologias infecciosas ou nao
infecciosas. Geralmente estdo presentes como parte de infeccdes sistémicas

causadas por fungos ou tuberculose (EPSTEIN, 1997).
1.2.2 Hiperplasia Prostética

A Hiperplasia Prostatica (HPB) é um crescimento ndo neoplasico, que resulta
da hiperplasia do estroma, principalmente das células musculares lisas, e do tecido
epitelial glandular em diferentes graus e, sempre, em arranjos nodulares detectados

microscopicamente (SHAPELL et al., 2004) ou macroscopicamente (BILLIS, 2000).

Segundo McNeal, 1990, estudos morfométricos das préstatas com HPB
demonstraram particularidades que podem colaborar para desvendar a historia
natural da doenca e a acéo biolégica. A HPB emerge acerca de uma estreita area
anatébmica, com limites definidos e abrangendo uma justaposicdo atipicas de
elementos glandulares e estromais. Ocorre especialmente nas glandulas da zona de
transicdo e clinicamente é caracterizada por provocar obstrucdo do canal da uretra,
resultando em retengdo urindria dolorosa em menos de 50% casos (CARSON,
RITTMASTER, 2003). Figura 7.
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Figura 7 — Hiperplasia Benigna da Prosta

Préstata normal Préstata com hiperplasia

Imagem mostrando a comparacdo entre uma prostata normal e outra com Hiperplasia Benigna da
prostata, com evidentes nddulos bem delimitados de tamanhos variados.
Fonte NETTER, 2000

A hiperplasia prostatica € a afeccdo mais comum dos sintomas do trato
urinario baixo (LUTS), em decorréncia do aumento do volume da prostata e o
avanco da idade (McCONNELL, 1991). Segundo GASS (2002), a prevaléncia de
cirurgia para HPB aumenta de 15%, nos homens de 65 anos, para 41%, nos
homens com 80 anos de idade. O crescimento ndo neoplasico da prostata € uma
condicdo comum no idoso e tais alteracbes podem ter um impacto consideravel na
sua qualidade de vida. Consequentemente, pacientes com HPB podem precisar de
acompanhamento meédico para alivio miccional, o qual é o melhor tratamento
terapéutico (MEBUST et al., 1989).

Os mecanismos da HPB sao multifatoriais e ainda ndo estdo definitivamente
estabelecidos. Existem dois fatores que sédo bastante aceitos, a presenca de
andrégenos circulantes e o avanco da idade (ISAACS, 1994). Estudos em homens e
animais sugerem que o desenvolvimento da HPB vincula-se a um desequilibrio da
homeostasia, mantida pelo hormbnio testosterona e seu metabdlito
diidrotestosterona (DHT) entre proliferacdo e morte celular (CARSON,
RITTMASTER, 2003). As interagdes especificas entre o epitélio e o estroma também

parecem ser cruciais na patogénese da HPB. A homeostasia do tecido é mantida
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pela interacdo entre o epitélio glandular e o estroma, que sédo mediados por fatores
de crescimento (UNTERGASSER et al., 2005). As células basais expressam e
secretam alguns fatores de crescimento, como o fator de crescimento fibroblastico
(bFGF) (DESHMUKH et al., 1997) e o fator de crescimento transformante (TGF-[3)
(MORI et al., 1990), que sédo encontrados em niveis elevados na HPB (MORI et al.,
1990). Seus receptores sdo encontrados tanto nas préprias células basais quanto no
estroma (MORI et al., 1990; BOGET et al., 2001). Células estromais em cultura
respondem ao bFGF aumentando a proliferacdo (JANSSEN et al., 2000). Em relagao
ao TGF- B, quando as células em cultura foram expostas a baixos niveis de TGF-f3,
também aumentaram a proliferacdo, mas quando expostas a altos niveis houve

inibicdo do crescimento celular (KASSEN et al., 1996).
1.2.3 Atrofia

A atrofia prostatica (AP) € uma das lesbes que mais freqliientemente simulam
adenocarcinoma e foi descrita pela primeira vez por MOORE em 1936, nos achados
anatomopatoldégicos em necropsias. AP aumenta com a idade e sua etiopatogénese
€ desconhecida. A isquemia local é um fator que pode ter um papel na patogénese
da lesdo que ocorre com maior freqiéncia no lobo posterior ou zona periférica
(LIAVAG, 1968), isto foi possivel em virtude do crescente uso da bidpsia prostatica
por agulha (CHEVILLE, BOSTWICK, 1995). A AP pode ser parcial ou completa.
Pode ser classificada em simples, hiperplasica (hiperplasia poés-atréfica) e
esclerosante. A hiperplasia poés-atréfica e a atrofia parcial sdo as que mais
constantemente se assemelham com adenocarcinoma (BILLIS, 1998). Na atrofia
hiperplasica observam-se pequenos acinos proximos uns aos outros envolvidos por
epitélio atréfico, podendo ser acompanhado ou ndo de fibrose no estroma. Quando
h& fibrose estromal, a proliferacdo dos acinos se tornam irregulares e distorcidos. De
acordo com OPPENHEIMER e cols. 1998, que descreveram que a atrofia parcial, ha
uma preservacdo parcial do citoplasma imitando microacinos neoplasicos.
Considera-se AP, de acordo com achados morfolégicos como a preservacdo da
arquitetura lobular da glandula, o aspecto simulando infiltracdo em bloco e, néo,
glandulas individuais se infiltrando de permeio a glandulas benignas maiores. O

aspecto basofilico das glandulas atréficas é gracas a escassez de citoplasma das
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células. Desta forma os critérios de diagnostico de AP dependem da preservacéo da
arquitetura lobular da glandula, o aspecto aparentando infiltracdo em bloco e, néo,
glandulas individuais se infiltrando entremeio a glandulas benignas maiores. A
apresentacao basofilica dessas glandulas é por causa da escassez de citoplasma
das células. Os nuacleos irregularmente dispostos ao contrario da disposicdo de
arranjos em fila e numa Unica camada como no adenocarcinoma (BILLIS, MAGNA,
2000).

Alguns estudos associam que a etiopatogénese da lesédo esta claramente
correlacionada com o aumento da idade (MOORE, 1936). O tratamento radioterapico
e o bloqueio hormonal esta ligado diretamente com a atrofia difusa. (JOHNSTON et
al., 2000). Em contra partida a inflamacéao € um fator constante da leséo (SRIGLEY,
2004). Estudos realizados em necropsias demonstra que a isquemia crbnica local
pode ser igualmente causa de atrofia (BILLIS, 1998). Apesar disso, alguns autores
acreditam que a atrofia ainda é considerada de natureza desconhecida. Tanto a
inflamacdo como a isquemia sdo associadas com formas focais de atrofia. (DE
MARZO et al., 1999). Uma possivel associacdo entre a atrofia com neoplasia é
ardua e controversa. DE MARZO e cols., (2007) propuseram o termo atrofia
proliferativa inflamatoria (PIA), para identificar focos discretos de epitélio glandular
proliferativo com apresentacdo morfologica de atrofia simples ou hiperplasia pés-

atrofica decorrendo em associacéao com inflamacéo.

A PIA é uma lesdo que se manifesta apds infeccado ou dano celular, infecgéo,
hipdxia ou autoimunidade. A sua capacidade hiperproliferativa parece ser o aspecto

primordial para evolucdo para PIN e posteriormente para o AP.

Na literatura existem trabalhos indicando que a PIA é capaz de atribuir o
embrido do carcinoma de forma direta ou indiretamente para a neoplasia intra-
epitelial prostatica (NIP) de alto grau. Apesar disso, existem autores que nhao
defendem essa ideia (ANTON, 1999; BILLIS, 2000).
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1.2.4 Adenocarcinoma de Préstata

O adenocarcinoma é o tipo histolégico mais frequentemente encontrado na
préstata e representa mais de 95% dos casos de cancer de préstata (CaP) (QUINN;
BABB, 2002), sendo portanto um problema de saude publica. Na Europa e nos
Estados Unidos da América (EUA), o CaP €é o0 céancer mais comumente
diagnosticado entre os canceres ndo-cutdneos no homem e é a segunda mais
comum causa de morte por cancer em todo o mundo (SHUKLA et al, 2015; SIEGEL
et al, 2014). No Brasil aproximadamente igual aos EUA, o CaP é o segundo tipo de
cancer mais comum entre os homens, atrds apenas do cancer de pele néo-
melanoma. A estimativa feita pelo Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes
da Silva para o ano de 2020-2022 € de 65.840 de novos casos (INCA-2020) e o
numero de mortes de 15.391 (BRASIL, 2018). Excetuando-se o cancer de pele néo
melanoma (cerca de 170 mil casos novos), ocorrerdo 420 mil casos novos de CaP.
O calculo global corrigido para o sub-registro, segundo MATHERS et al.2006, aponta
a ocorréncia de 640 mil casos novos (INCA, 2018). O Sistema de Informacdes sobre
Mortalidade do Brasil publicou que em 2015 foram registradas 14.484 mortes por
CaP. (BRASIL, 2017).

O Brasil vem passando, nas Ultimas décadas, por alteracbes de contexto
social, econdbmico e, consequentemente, de saude. O aumento da expectativa de
vida, a melhoria e a evolucdo dos métodos diagndsticos podem explicar o
crescimento das taxas de incidéncia ao longo dos anos no nosso pais (INCA, 2017).
Hoje, na tentativa de se diminuir a morbimortalidade especifica da doenca, a idade
recomendada para 0s primeiros exames de rastreamento para deteccdo precoce,
como o exame do Antigeno Especifico da Préstata (PSA) e o toque retal, geralmente
sdo preconizados a partir dos 45 anos (QUINN, BABB, 2002). No CaP,
especificamente, um dos objetivos do Ministério da Saude é de conscientizacdo no
intuito de aumentar a participacdo masculina aos servicos existentes, promovendo
acOes para o esclarecimento sobre a doenca, principalmente quanto aos riscos e
beneficios que envolvem o rastreamento, sendo essencial reconhecer os sinais de

alerta da doenca para realizar o atendimento nos servi¢cos de saude (BRASIL, 2015).
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Um estudo Europeu demonstrou que homens de 55 a 69 anos foram
beneficiados quando submetidos a exames periodicos (VAN DER CRUIJSEN-
KOETER et al, 2005). Os maiores riscos identificados para o CaP sdo o avanco da
idade, historia familiar de céncer e etnia/cor da pele (INCA, 2019). Evidéncias,
entretanto, sugerem que a inflamac&o contribuiu para a carcinogénese do CaP.
Estes achados foram demonstrados tanto por evidencias epidemioldgicas,
moleculares e histopatolégicos que indicam esse diagnostico (GOLDSTRAW et al.,
2007).

Segundo MURPHY, (2014) Homens infectados pelo virus HIV, encararam

despropor¢cdes no tratamento do cancer que afetam o resultado. O tratamento do
cancer de prostata e a adequacédo do tratamento em homens com HIV (+) séo
desconhecidos. Desta forma, PANTANOWITZ, recomenda que 0S pacientes com
cancer de prostata e viremia de HIV bem controlada sejam tratados da mesma forma

gue seus colegas HIV negativos.

A transicdo do PIA para o PIN pode estar relacionada a perda do gene
supressor de tumor, glutationa-S-transferase pi (GSTP1l) e esse gene pode
desintoxicar agentes cancerigenos e oxidantes eletrofilicos ambientais e pode ter um
papel reconhecido como sendo uma marca molecular do CaP humano e na (PIN)
(GONZALGO et al., 2004; NELSON et al., 2003); Figura 8. Estimativas mostraram
gue 1/5 dos casos de CaP foram decorrentes de inflamacdo crbnica, devido a

presenca de agentes infecciosos e/ou fatores ambientais (DE MARZO et al, 2007).
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Figura 8 — Patogénese da Inflamagéo Prostatica

Préstata Atrofia Neoplasia Cancer de
normal inflamatéria intraepitelial préstata
proliferativa prostatica

células
cilindricas

células
inflamatoérias

O potencial papel da inflamacéo na patogése da PIA como leséo precursora do adenocarcinoma de
prostata
Fonte: adaptada de W.G Nelson et al., 2014

1.3 A SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (AIDS)

Muitos anos se passaram logo que foi reconhecido os primeiros casos de
AIDS em 1980, em que foi identificado o agente causador em 1983, um retrovirus
humano que passou a ser denominado de Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)
(MADELO et al., 2004; MALBERGIER A et al., 2001). De 1980 a junho de 2017,
foram identificados no pais 882.810 casos de aids no Brasil. O pais tem registrado,
anualmente, uma média de 40 mil novos casos de aids nos ultimos cinco anos
(BRASIL, 2017).

O Virus HIV, continua a se disseminar por todo o mundo, atingindo
comunidades que antes eram pouco vulneraveis a epidemia e a sua viruléncia esta
aumentando em areas nas quais a AIDS ja é a principal causa de mortalidade em
adultos (entre 15 e 69 anos). Cerca de 40 milhGes de pessoas ao redor do mundo
estdo infectadas pelo HIV e a maioria dos casos encontra-se em paises em
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desenvolvimento. A doenca é responsavel pela morte de mais de 25 milhfes de

homens, mulheres e criangas em todo o mundo (FERLAY et al., 2015).

Individuos infectados pelo HIV aumentam o risco de desenvolver inUmeras
doencas, entre elas o cancer, sendo a ligacdo entre o HIV e o cancer atribuivel em
grande parte aos efeitos da imunossupressdo, o que levava o paciente a 6bito em
curto espaco de tempo. Nos Estados Unidos, em 1996, foi introduzida uma Terapia
Antirretroviral Altamente Ativa (HAART) para tratamento da populacdo de pacientes
contaminados pelo HIV, sendo, em seguida, utilizada em todo o mundo. A terapia
HAART melhorou a esperanca de vida e os individuos infectados pelo HIV estdo
envelhecendo, devido a novos procedimentos terapéuticos prolongando o tempo de
vida pos-contagio. Essas estratégias terapéuticas ndo se restringem ao virus, mas
também no equilibrio das infec¢des oportunistas o que aumentou significativamente
a incidéncia de doencas entre estes individuos (ALVES et al, 2004; LEDERGERBER
et al.,, 2000). No entanto, mesmo com esta nova terapia, a imunossupressao
continua sendo um fator de risco para pacientes com ou sem cancer (COGHILL,
2016).

Podemos constatar uma singular diferenciacdo entre infeccdo pelo HIV e o
desenvolvimento do quadro denominado AIDS. A infeccdo pelo HIV pode ser
dividida em quatro fases clinicas, sendo uma fase aguda ou de soroconversao,
nesta fase da infec¢cdo, pode se observar sintomatologia e manifestacbes que
podem se assemelhar a um quadro gripal ou a uma mononucleose infecciosa
(BRASIL, 2018); uma fase assintomatica, também conhecida como laténcia; fase
sintomatica inicial e pér fim a fase sintomatica que é que se caracteriza como
realmente sendo o quadro da doenca (AIDS), concomitante ao aparecimento das
afeccdes oportunistas (ALVES et al., 2004; ALVES et al., 2017).

1.3.1 As AfeccBes Prostaticas e a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

A prostata tem sido considerada um importante foco de infecgéo
persidstente em pacientes com AIDS. Mesmo depois da terapia antirretroviral, tem
sido detectado fungos C. neoformans na secrecdo prostatica pos massagem,

indicando o trato urinario como fonte mais provavel. (DE LIMA et al., 1997)
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SILBERSTEIN (2009) comenta que a malignidade ocorre com maior
frequéncia na populagéo HIV-positiva. A verdadeira incidéncia de cancer de prostata
nesta populacdo é desconhecida. Nos poucos casos apresentados na literatura, o
cancer de préstata em homens HIV-positivos parece se comportar de maneira muito
semelhante a homens HIV-negativos.

Ainda demonstrando os tipos de neoplasias mais comumente associadas a
AIDS, CRUM et al., 2004, estudando Duzentos e sessenta e nove homens com
idade> ou = 35 anos (idade média, 43,4 anos; variacdo, 35-72 anos) foram
submetidos a rastreamento de carcinoma de prostata por exame retal digital (DRE),
e 216 homens também receberam teste de PSA. No geral, 56,3% dos pacientes
eram brancos, 28,7% eram afro-americanos e 15% eram de outra etnia racial. Dos
216 homens, 7 (3,2%) tinham valores elevados de PSA e nenhum tinha resultados
anormais de DRE. Trés pacientes foram diagnosticados com prostatite (intervalo
PSA, 3,3-25,7 ng / mL), e 1 paciente tinha neoplasia intraepitelial prostatica de alto
grau, que foi determinada apos a realizacdo de uma bidpsia. As avaliacfes repetidas
do PSA estavam dentro dos limites normais para os trés pacientes restantes.

Existem evidencias na literatura que ndo confirmam uniformemente que as
pessoas vivendo com HIV (PVHIV), tem menos probabilidade de reeber
rastreamento de cancer. Os determinantes sociais da saude foram associados ao
recebimento do rastreamento apropriado do cancer, sugerindo assim que essas
barreiras precisam ser abordadas para melhorar o rastreamento do cancer em
PVHIV. (CORRIGAN et, al., 2019).
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2.1 Hipotese

Partindo do pressuposto que diversas doencas ocorrem mais
frequentemente em individuos HIV positivos, nés levantamos a hipétese que a
incidéncia de carcinoma de proOstata, de hiperplasia benigna da préstata e de
inflamacgéo é maior em individuos infectados pelo HIV, quando comparados aos

individuos HIV negativos.
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3.1 Justificativa

As doencas da prostata sdo muito prevalentes e possuem incidéncia
relacionada com o avanco da idade, de forma que a grande parte dos homens
gue atingem a expectativa de vida brasileira € acometida. Dentre elas estéo a
hiperplasia prostatica benigna e cancer de prostata, sendo que ambas

apresentam altera¢des do controle do crescimento prostatico.

Na literatura, existe poucos relatos a respeito da incidéncia de alteragbes
prostaticas entre homens HIV positivos necropsiados. Dentro desta perspectiva
e partindo do pressuposto que diversas doencas ocorrem mais frequentemente
nestes individuos, nés iremos identificar os tipos de afec¢bes que acometem a
préostata de individuos HIV positivos, sua incidéncia e a possivel relacdo com
dados demograficos e antropométricos, retirados dos laudos de necropsia que
€ um importante recurso para estudar e compreender a doencga, pois muitos

pacientes ndo tinham sintomas ou diagnosticos destas doencas em vida.

Lourimar José de Morais — Doutorado - PPGCS - Patologia Investigativa - 2020



4-0bjetivos




64

Objetivos

4.1 OBJETIVO GERAL

Analisar préstatas de individuos necropsiados no HC/UFTM, no arquivo

de pecas anatdmicas da Patologia Geral, 1995 — 2016. A partir dos achados

anatomopatologicos, determinar a prevaléncia de “doencas infecciosas”,

“‘doencgas nao-infecciosas” e “malignidades” na amostra analisada.

4.2 Objetivos especificos

Distribuir o nimero total de necropsia por ano realizadas pela Disciplina
de Patologia Geral no periodo de 1995 de acordo com o género e idade;
Distribuir o namero total de necropsia na amostra analizada e também

por grupos HIV+ e HIV-;
Identificar, através de analise microscopica, a presenca de afeccbes de
préstata na amostra analisada;

Verificar a associacdo entre as afeccfes prostaticas e a idade dos

individuos participantes do estudo;

Comparar a incidéncia das diferentes afec¢cdes nos grupos HIV(+) e
HIV(-);
Quantificar o namero de células/0,19cm? no intersticio prostatico de

pacientes HIV+ e HIV-.

Comparar a quantidade de células nas diferentes afeccbes de prostata

existentes na amostra nos grupos HIV(+) e HIV(-);

Lourimar José de Morais — Doutorado - PPGCS - Patologia Investigativa - 2020



S5-materiais e Metodos




Materiais e Métodos 66

5 Materiais e Métodos

5.1 Pacientes

Este foi um estudo retrospectivo, observacional, descritivo e quantitativo.
Foram avaliados todos os laudos de individuos necropsiados pela equipe da
Disciplina de Patologia Geral que foram a 6bito no Hospital de Clinicas (HC) da
Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTM), Uberaba, Minas Gerais, no
periodo de 1995 a 2016. O estudo foi desenvolvido ap6s aprovacao pelo Comité de
Etica em Pesquisa da UFTM (protocolo n° 2.002.324).

Os laudos selecionados inicialmente para este estudo foram aqueles que
atendiam aos seguintes critérios: ser do género masculino, ter idade minima de 18
anos no momento do o6bito e os laudos de necropsia estarem completamente
preenchidos, independente da causa de morte ou da doenca de base. Apds esta
selecdo prévia, procedeu-se a verificacdo da presenca da glandula prostatica
completamente integra ou com mais de 50% de seu volume, em bom estado de
conservacao, no Banco de Pecas Anatémicas da Disciplina de Patologia Geral. Este
foi o ultimo critério utilizado para a selecdo da amostra. Amostras insatisfatérias para

avaliacao foram excluidas.

5.2 . Delineamento experimental

Os pacientes foram divididos em dois grupos: HIV infectados (HIV+) e HIV
nao infectados (HIV-). O grupo HIV infectado foi definido como aquele cujos
pacientes tinham diagnostico positivo para HIV no registro do laudo de necropsia e

exame soroldgico postmortem positivo para HIV.

5.3 . Coleta de dados nos registros de necropsia

Os apontamentos médicos existentes nos registros de necropsia dos
sujeitos envolvidos neste estudo foram revisados. Os dados coletados foram os

seguintes: género, idade no momento do Obito, apresentar teste positivo ou nao
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para HIV e achados anatdbmicos patoldégicos. O primeiro diagnostico
anatomopatoldgico, registrado pelo patologista da Disciplina de Patologia Geral,
foi considerado o principal diagndstico e selecionado como provavel causa de
morte. Os diagnosticos restantes foram classificados como secundarios.

5.4. Procedimentos de necropsia e processamento do material biolégico para
os laudos de necropsia

Necropsias completas foram realizadas nos individuos que faleceram no
periodo de 1995 a 2016, no HC/UFTM, apés autorizacdo da familia ou do
responsavel legal. A avaliacdo de todos os érgaos retirados foi feita seguindo um
protocolo macroscépico padronizado (HUTCHINS et al., 1999). Amostras de sangue,
fluido pericardico, fezes e fluido cerebroespinhal foram coletadas e adequadamente
processadas. ApOs analise macroscopica dos orgaos, o material biolégico ou foi
acondicionado em formol 10%, para fazer parte do Banco de Pecas Anatbmicas da
Disciplina de Patologia Geral ou foi processado para a confeccdo do laudo de
necropsia. Foram obtidos fragmentos de coracdo, pulmdes, figado, rins, medula
0ssea, sistema nervoso central, baco, sistema reprodutor, pele, madsculos e da
regido que apresentava a lesdo identificada macroscopicamente. Para o exame
histolégico, as amostras fixadas em formalina 10% foram submetidas ao
processamento para inclusdo em parafina. As seccfes histoldégicas coradas por
hematoxilina e eosina ou por outras coloracdes de rotina do laboratorio da Disciplina
de Patologia Geral foram observadas. Os dados macroscopicos e microscopicos

foram avaliados por patologistas para a confec¢cdo do laudo de necropsia.

5.5. Coleta e processamento das prostatas
5.5.1. Coleta das prostatas e obtencdo de fatias de prostatas

As prostatas utilizadas neste estudo encontravam-se acondicionadas em
formol a 10%, no Banco de Pecas Anatdbmicas da Disciplina de Patologia Geral, e a

maioria destas glandulas, a época da necropsia, foram fixadas em sua totalidade.

As glandulas foram removidas do fixador, lavadas em &agua corrente,
dissecadas de seus tecidos circundantes e cortadas em fatias de 4 a 5 mm de
espessura, em planos transversais, perpendiculares a superficie retal, conforme

descrito no protocolo do Manual de Macroscopia, do Servico de Patologia do
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Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP

(www.rpm.fmrp.usp.br/kit‘ManualdeMacroscopiaSERPAT-CRP.pdf), adaptado do

Manual de Macroscopia do Centro Hospitalar S&o Joado, Servico de Anatomia
Patol6gica do Porto, 2016. (Figura 10).

Uma fatia do terco médio da préstata foi seccionada em quatro quadrantes,
com parte da uretra presente em todos os quadrantes. Os fragmentos obtidos foram
entdo designados como 1° Quadrante (anterior direito), 2°. Quadrante (anterior
esquerdo), 3° Quadrante (posterior direito) e 4°. Quadrante (posterior esquerdo),

conforme podemos observar na figura 11.

Figura - 9 Esquema de coleta de fragmentos de Pristata

Figura 3.3.1: Representacio esquemdtica da coleta de fra de pega de p ia radical. Adaptada de Surgical pathology
dissection: an illustrated guide/Jedited by] William H. Westra et al 20d ed p.173 1SBN 0-387-95559-3

Representacdo esquematica da coleta de fragmentos de peca de prostatectomia radical.
Fonte:Adaptada de Surgical Pathology Deissection na illustred guide , William H Westra et al 2 and ed
p-173
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Figura - 10 Coleta de fragmentos de Prostata
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Fonte: Do autor

Também foram obtidas fatias das préstatas que na época da necropsia ja
haviam sido parcialmente recortadas e que foram utilizadas neste estudo. Estas
fatias, no entanto, ndo foram do terco médio da prostata, mas os quadrantes foram

obtidos da mesma maneira.
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5.5.2. Processamento dos fragmentos de pristata

Os fragmentos obtidos foram fixados em formalina 10% tamponada, por 48
h, a temperatura ambiente. Em seguida os fragmentos foram processados para
inclusdo em parafina. Resumidamente, os fragmentos foram desidratados em
solucbes crescentes de &lcool etilico, comecando com alcool 70% até &alcool
absoluto, em recipientes com capacidade para um volume de alcool 10 a 20 vezes
maior que o volume do fragmento. Foram diafanizados em xilol, & temperatura
ambiente, e infiltrados em parafina liquida, a 58°C, sendo em seguida incluidos. Os
blocos contendo os fragmentos foram submetidos a microtomia. Seccdes
histologicas apresentando 5 micrometros (um) de espessura foram coletadas em
laminas de vidro para microscopia, previamente tratadas com adesivo (3-
Aminopropiltrietoxisilano, Sigma®). As seccdes histolégicas foram acondicionadas
em estufa a 60°C, por 24 horas, para posterior coloracdo pela técnica da
Hematoxilina e Eosina (HE) ou por outra coloracdo necessaria para a analise
histopatoldgica dos fragmentos. (BANCROFT et al., 1996).
5.6. Analise histopatoldgica das seccdes de prostata

As seccdes histolégicas foram observadas sob microscopia de luz, por um
Gnico patologista, que realizou o diagnostico anatomopatologico. Para evitar
tendenciosidades, o patologista ndo sabia a qual grupo pertencia a seccéo
histolégica. Embora uma Unica seccdo histolégica apresentasse diversos achados
anatomopatoldgicos, foi considerado apenas o principal achado anatomopatoldgico

para o diagndéstico das amostras envolvidas neste estudo.
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5.7. Andlise quantitativa do intersticio prostatico

A andlise quantitativa foi realizada por um unico investigador, também de
forma cega. As seccbes de prostatas coradas por HE foram observadas em um
microscépio de campo claro (microscopio Nikon Eclipse i50; Nikon Instruments,
USA), equipado com uma camara digital. Foram obtidas seis imagens aleatorias,
sem sobreposicéo, das seccdes histoldgicas de cada paciente, utilizando objetiva de
10x. Essas imagens foram capturadas pelo software Image-Pro PIuS (versdo 6.0;
Media Cybernetics, EUA). Como as proéstatas foram divididas em 4 quadrantes, vinte
e quatro imagens por paciente foram obtidas e submetidas a analise quantitativa.
Utilizou-se uma macro especialmente desenvolvida para o software Image J
(National Healthy Institute), composta por uma grade contendo 25 retangulos. A
analise gquantitativa foi realizada em 13 retangulos alternados, com cada retangulo
apresentando uma area correspondente a 61.117,76 um?. A area analisada para
cada imagem foi de 794.530,9 um? e a area total analisada para cada paciente foi de
19.068.741,12 pm? (0,19 cm?). Somente células presentes no intersticio prostatico
foram contadas e os resultados foram expressos como numero de células por 0,19

cm? de tecido.
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Figura 11 - A-Morfometria do infiltrado inflamatério prostéatico. Os asteriscos indicam os 13 campos
que nao foram analisados evitando sobreposi¢cdo. Cada area tinha uma distancia de 28,64um no eixo
X e 21,34pum no eixo Y. Essa area correspondia a 61117,76um2. (H.E. 10x); B- Area do requadro em
maior aumento de A mostrando o contorno da area de um infiltrado inflamatério. (H.E. 20x)
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5.8 . Anélise Estatistica

As variaveis categoricas foram comparadas entre 0s grupos usando o teste
do qui-quadrado com correcéo de Yates.

As variaveis continuas foram verificadas quanto a sua distribuicao pelo teste
de Kolmogorov-Smirnov. As varidveis continuas que apresentaram distribuicao
normal foram expressas em média e erro padrdo da média (X + EPM) e aquelas que
apresentaram distribuicdo ndo-normal foram expressas em mediana, minimo e
maximo (med, min-max). As variaveis que apresentaram distribuicdo normal e
variancia homogénea foram analisadas pelo teste "t" de Student. Quando a
distribuicdo néo foi normal ou a variancia ndo foi homogénea foi utilizado o teste de
Mann-Whitney.

Nas andlises de correlacdo foram empregados os coeficientes de correlacao
de Pearson (r) para distribuicdo normal e Spearman (rS) para distribuicdo néo-
normal.

Deteccdo de outliers foi realizada com o teste de Grubbs (GraphPad
Software Inc.). Valores de P menores que 0,05 foram considerados estatisticamente
significantes. Os dados foram analisados usando o GraphPad Prism (GraphPad

Software Inc).
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6 RESULTADOS

Durante o periodo de 1995 a 2016, foram realizadas necropsias em 423
pacientes que foram a 6bito no HC-UFTM, sendo 166 dessas necropsias em adultos
do sexo masculino, com idade igual ou superior a 18 anos. Destes 166 individuos
previamente selecionados, somente 94 apresentavam registros de necropsia
devidamente preenchidos e a prostata armazenada em boas condi¢cdes no Banco de
Pecas Anatdmicas da Disciplina de Patologia Geral. Como todas estas condi¢des
foram determinadas como critérios de inclusdo, somente estes 94 pacientes foram

incluidos para analise neste estudo. (Figura 12).

Figura - 12 Necropsias realizadas por ano, pela Disciplina de Patologia Geral, no HC-UFTM, no
periodo de 1995 a 2016.Distribuidas de acordo com o género € a idade.
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6.1 Frequéncia de Necropsias

A frequéncia anual de necropsias dos pacientes incluidos neste estudo
encontra-se representada na Figura 13A. O maior nimero de necropsias (11 casos)
foi no ano de 1999. Foram realizadas, em média, 4,3 necropsias por ano durante
estes 22 anos (1995-2016). Nos ultimos 11 anos (2006-2016), entretanto, 0 nimero
de necropsias sempre foi inferior a média de todo o periodo estudado.

Entre 1995 e 2016, a média de necropsias nos grupos HIV-infectado (Figura
13B) e HIV-nao infectado (Figural3C) foi de 2,3 e 2,0, respectivamente. Também,
nos ultimos onze anos, a frequéncia anual de necropsias sempre esteve na media
ou abaixo da média nos dois grupos estudados, com excec¢ao do ano de 2015, onde

a frequéncia de necropsias no grupo HIV-néo infectado foi acima da média.

Figura - 13 Necropsias realizadas por ano, incluidas neste estudo, pela Disciplina de Patologia Geral
no HC-UFTM, no periodo de 1995 a 2016. Em A, nimero total de necropsias.
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Figura - 13 Necropsias realizadas por ano, incluidas neste estudo, no HC-UFTM, no periodo de 1995
a 2016. Em B - necropsias do grupo HIV(+).
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Figura - 13 Necropsias realizadas por ano, incluidas neste estudo, no HC-UFTM, no periodo de 1995

a 2016. Em C. necropsias do grupo HIV(-).
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6.2 Achados anatomopatolégicos da necropsia como provaveis causas de

morte

Os achados anatomopatoldgicos considerados como provaveis causas de
morte, obtidos dos registros de necropsia, e 0 percentual de pacientes com estes
achados encontram-se listados na Tabela 1. Os achados anatomopatol6gicos foram
agrupados como “doengas infecciosas”, “doengas néo-infecciosas” e “malignidades”.
As “doencas infecciosas” compreenderam 66,0% dos casos analisados (62/94), com
a “Pneumonia/Broncopneumonia” sendo o achado anatomopatolégico mais
frequente (29,8%). Ja as “doencas nao-infecciosas” corresponderam a 25,5% dos
casos (24/94). Entre as “doencgas nao-infecciosas”, 7,4% corresponderam ao achado
anatomopatolégico “Enfisema pulmonar/Embolia/Edema”. As “malignidades”
corresponderam a somente 8,6% dos casos (8/64), com a maior frequéncia sendo
de “Linfoma ndo-Hodgkin” e de “Céancer hepatico/Céancer de vias biliares” (3,2%).

Os pacientes, de acordo com o estado sorolégico para o HIV, foram divididos
em HIV(+) e HIV(-). O grupo de infectados (HIV+) foi constituido por 43 pacientes,
correspondendo a 45,7% do total, enquanto o grupo de nao-infectados (HIV-) por 51
pacientes (54,3% do total).

Noventa e trés por cento dos pacientes HIV(+) morreram de “doencas
infecciosas” (Figura 14A). O principal achado anatomopatoldgico, considerado como
provavel causa de morte, foi a “Pneumonia/Broncopneumonia”, representando
48,8% de todas as mortes neste grupo (Tabela 2). O segundo achado mais comum
foram as infeccbes causadas pelo Cryptococcus neoformans (“Meningite

criptocococica, Meningoencefalite criptococécica, Criptococose pulmonar e
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Criptococose disseminada”). Estas infec¢gdes corresponderam a 11,6% dos &bitos

(Tabela 2).
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Tabela - 1 Achados anatomopatolégicos como provaveis causas de morte dos pacientes

necropsiados no periodo de 2005 a 2016, no HC-UFTM.

Pacientes
n %
Doencas Infecciosas
Pneumonia/Broncopneumonia 28 29,8
Peritonite/Septicemia 9,5
Criptococose (Meningite 5 5,3
criptococdcica/Meningoencefalite
criptocococical/Criptococose pulmonar/Criptococose
disseminada)
Tuberculose/Tuberculose disseminada 4 4,2
Cardiomiopatia chagasica cronica 4 4,2
Neurotoxoplasmose 3 3,2
Meningoencefalite/Encefalite 3 3,2
Endocardite bacteriana 2 2,1
Hepatite 1 1,1
Pneumocistose 1 1,1
Abscesso cerebral 1 1,1
Gastroenterite 1 1,1
Doencas Néo-Infecciosas
Enfisema pulmonar/Embolia/Edema 7 7,4
Parada cardio-respiratoria 3 3,2
Cardiomiopatia (Reumatica/Hipertensiva) 3 3,2
Hepatite alcodlica/Cirrose Hepatica 3 3,2
Pancreatite aguda 2 2,1
Aterosclerose 2 2,1
Colecistite 1 1,1
Derrame pleural 1 1,1
Infarto intestinal 1 1,1
Anemia falciforme 1 1,1
Malignidades
Linfoma n&do-Hodgkin 3 3,2
Cancer hepético/Cancer de vias biliares 3 3,2
Cancer de esdfago 1 1,1
Leucemia 1 1,1
TOTAL 94 100,0
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Em relagdo as causas de morte “ndo-infecciosas” e as “malignidades”, no
grupo HIV(+) somente 4,7% e 2,3% dos pacientes foram a Obito por estas condi¢des
(Figura 14A).

Nos pacientes do grupo HIV(-) existiu um equilibrio entre as causas de morte
“infecciosas” (43,1%) e “nao-infecciosas” (43,1%; Figura 14B). Na Tabela 2,
observamos que dentre as causas “infecciosas”, a “Pneumonia/Broncopneumonia”
também foi a principal causa de morte neste grupo, sendo evidenciada em 13,7%. A
“Peritonite/Septicemia” foi a segunda causa e correspondeu a 9,8% dos obitos em
pacientes nao-infectados pelo HIV. Em relagdo as causas “néo-infecciosas”, 11,8%
dos O6bitos foram decorrentes de problemas respiratorios (“Enfisema
pulmonar/Embolia/Edema”). As “malignidades” corresponderam a 13,7% dos Obitos
(Figura 14B), com o cancer de vias biliares intra e extra-hepaticas sendo o de maior
frequéncia em nosso estudo (5,9%; Tabela 2).

As “Doengas infecciosas” foram mais frequentes em individuos HIV(+) do
gue em individuos HIV(-), com o percentual de individuos HIV(+) com doencas
infecciosas sendo maior que o dobro do percentual de individuos HIV(-). Esta
diferenca foi altamente significativa (Figura 15A). Dentre as “doencgas infecciosas”, a
“‘Pneumonia/Broncopneumonia” e a “Criptococose (Meningite criptocococica/
Meningoencefalite  criptococécica/  Criptococose  pulmonar/  Criptococose
disseminada)” apresentaram um maior numero de individuos acometidos no grupo

HIV(+), com diferencas estatisticamente significativas (Tabela 2).
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Figura — 14 Percentual de doengas infecciosas, nao infecciosas e malignidades em individuos
necropsiados no periodo de 2005 a 2016, no HC-UFTM. Em A), pacientes do grupo HIV(+). Obitos
por “Doencgas infecciosas” (n=40/43), por “Doengas nao-infecciosas” (n=2/43) e por “Malignidades”
(n=1/43). Em B), pacientes do grupo HIV(-). Obitos por “Doencas infecciosas” (n=22/51), por

“Doengas ndo-infecciosas” (n=22/51) e por “Malignidades” (n=7/51)
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Tabela 2 — Provaveis causas de morte dos pacientes necropsiados no periodo de 2005 a 2016, no
HC-UFTM.

Pacientes Pacientes
HIV(+) HIV(-) Valores de
P*
n % n %
Doencas Infecciosas

Pneumonia/Broncopneumonia 21 48,8 7 13,7 0,0005
Peritonite/Septicemia 4 9,3 5 9,8 0,7876
Criptococose (Meningite 5 11,6 0 0,0 0,0412
criptococdcica/ Meningoencefalite
criptocococica/ Criptococose
pulmonar/ Criptococose

disseminada)

Tuberculose/Tuberculose 3 7,0 1 2,0 0,4918
disseminada
Cardiomiopatia chagasica cronica 0 0,0 4 7,8 0,1726
Neurotoxoplasmose 2 4,7 1 2,0 0,8805
Meningoencefalite/Encefalite 2 4,7 1 2,0 0,8805
Endocardite bacteriana 0 0,0 2 3,9 0,5517
Hepatite 1 2,3 0 0,0 0,9316
Pneumocistose 0 0,0 1 2,0 0,9316
Abscesso cerebral 1 2,3 0 0,0 0,9316
Gastroenterite 1 2,3 0 0,0 0,9316
Doencas Nao-Infecciosas
Enfisema pulmonar/Embolia/Edema 1 2,3 6 11,8 0,1795
Parada cardio-respiratoria 0 0,0 3 59 0,3042
Cardiomiopatia 0 0,0 3 59 0,3042
(Reumatica/Hipertensiva)
Hepatite alcodlica/Cirrose hepatica 0 0,0 3 59 0,3042
Pancreatite aguda 1 2,3 1 2,0 0,5517
Aterosclerose 0 0,0 2 3,9 0,5517
Colecistite 0 0,0 1 2,0 0,9316
Derrame pleural 0 0,0 1 2,0 0,9316
Infarto intestinal 0 0,0 1 2,0 0,9316
Anemia falciforme 0 0,0 1 2,0 0,9316
Malignidades
Linfoma n&o-Hodgkin 1 2,3 2 3,9 0,8805
Cancer hepatico/Céancer de vias biliares 0 0,0 3 59 0,3042
Cancer de esdfago 0 0,0 1 2,0 0,9316
Leucemia 0 0,0 1 2,0 0,9316
TOTAL 43 100 51 100

*Valores de P foram calculados pelo teste do qui-quadrado, com corregéo de Yates. Os valores em
negrito indicam significancia estatistica.
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Ja as “Doencgas néo-infecciosas” foram nove vezes mais frequentes nos
pacientes ndo-infectados pelo HIV (43,1%) do que em pacientes infectados pelo HIV
(4,7%), sendo esta diferenca altamente significativa (Figura 15B). Entretanto, quando
analisadas separadamente, nenhuma das doencas nao-infecciosas apresentaram
diferencgas significativas entre os grupos HIV(+) e HIV(-) (Tabela 2).

Em relagdo as “Malignidades”, ndo existiram diferengcas entre os grupos
HIV(+) e HIV(-), embora um nidmero maior de casos tenha sido observado no grupo

HIV(-) (Figura 15C).

Figuras — 15A, B, C Numero de pacientes que foram a ébito por “doencgas infecciosas”, “doengas nao-
infecciosas” e “malignidades” nos grupos HIV(+) e HIV(-). Em A), o numero de 6bitos por “doengas
infecciosas” foi significativamente maior no grupo HIV(+) (***P<0.0001; teste do Qui-quadrado com
correcdo de Yates). Em B), o numero de 6bitos por “doengas ndo-infecciosas” foi significativamente
maior no grupo HIV(-) (**P=0,0007; teste do Qui-quadrado com correcdo de Yates). Em C), ndo
existiram diferengas no niumero de 6bitos por “malignidades” nos grupos HIV(+) e HIV(-) (P=0,1091;

teste do Qui-quadrado com correcdo de Yates).

Doengas Infecciosas Doengas Naodnfecciosas

80+ — 80+ —
. s W Freseme g - Fresens
£ o0 . O Asents £, Ean ) Ausents
T 604 T —_l
3 3
2 a
¥ g 4
= =
& ©
g 3 4
3 = 204
z z

A B HIV+ Hiv-

Malignidades

. Il Fresenis
; [ Auzem=
o

‘g 404

2

m

b

O an

E FiE

z

C : Hiv+ HIV-

Lourimar José de Morais — Doutorado - PPGCS - Patologia Investigativa - 2020



85
Resultados

6.3 Idade dos pacientes no ano de morte

A mediana da idade dos 94 individuos que foram incluidos neste estudo foi
de 45 anos, com a idade minima sendo de 23 e a maxima de 80 anos. A idade
média dos homens HIV(+) foi significativamente menor do que a dos HIV(-) (Figura

16).

6.4 Achados anatomopatoldgicos prostéaticos

O diagndéstico das afeccBes existentes na préstata foi realizado com base
nos achados post mortem, macro- e microscopicos. Embora um mesmo paciente
pudesse ter mais do que um achado anatomopatolégico na préstata, a principal
alteracdo encontrada pelo patologista foi considerada o diagndstico principal.
Quando nao existiram alteragdes, o diagnéstico foi definido como “prostata sem
alteracdes”. Assim, os diagnosticos relacionados incluiram: i) doencas da proéstata -
cancer de prostata (CaP), hiperplasia benigna da préstata (HBP) e neoplasia intra-
epitelial prostatica (NIP); ii) achados morfoldgicos na prostata - infiltrado inflamatorio,
atrofia glandular e atrofia glandular mais infiltrado inflamatério; e iii) prostata sem

alteracoes.
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Figura — 16 Idade média dos individuos dos grupos HIV(+) e HIV(-) necropsiados no HCUFTM, no
periodo de 1995-2016. Grupo HIV(+): média de 39,0(x1 ,7) anos; n= 43. Grupo HIV(-): média de
55,5(x2,0) anos; n=51. ** P<0.0001, teste “t” de Student.
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Alteracbes prostaticas, isto €, doengas da prostata mais os achados
morfolégicos da prostata, estavam presentes em 84,0% (79/94) de todos os
individuos envolvidos neste estudo. Quando estas alteracfes foram analisadas nos
grupos infectados e nédo-infectados pelo HIV, observamos uma maior porcentagem
nos homens HIV(-) (86,3%) em relagéo aos HIV(+) (81,4%), ndo existindo diferencas
significativas entre os grupos analisados (Figura 17).

O percentual de casos com os diagnésticos “doengas da prostata”, “achados
morfolégicos na prostata” e “prostata sem alteragdes” foram analisados nos 94
pacientes. Observamos que metade dos pacientes apresentaram “doencas da
préstata” (Figura 18A). Quando estes diagnosticos foram analisados nos grupos de
pacientes infectados (Figura 18B) e nao-infectados pelo HIV (Figura 18C), os
“achados morfolégicos na prostata” foram mais frequentes no grupo HIV(+) enquanto
gue no grupo HIV(-) foram as “doencas da prostata”. A maior incidéncia do
diagndstico “doencgas da préstata” nos individuos HIV(-) quando comparada aos
individuos do grupo HIV(+) foi significativa (figura 19A). Entretanto, o maior
percentual de “achados morfolégicos na préstata” em individuos HIV(+) néo foi
significativo quando comparado ao grupo HIV(-) (Figura 19B).

Quando os diagnosticos referentes as afeccdes da prostata foram
analisados separadamente (Tabela 3), a HBP foi o diagndstico mais encontrado
(30,9%) em todos os pacientes desta amostra. Entre o0s individuos que
apresentaram afec¢cdes na préstata, o CaP foi o segundo mais frequente (14,9%).
Quando os grupos HIV(+) e HIV(-) foram analisados, observamos que em 25,6% dos
individuos HIV(+) e em 35,3% dos HIV(-) o diagnostico de HBP também foi o mais

presente, ndo existindo diferengas significativas entre os grupos.
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Figura — 17 Alteracdes prostaticas (doencas da prostata mais alteragdes morfolégicas) nos individuos
dos grupos HIV (+) e HIV (-) necropsiados no HC-UFTM, no periodo de 1995-2016. Alteracfes
prostaticas foram observadas em 35 homens do grupo HIV(+) (n=43) e em 44 homens do grupo HIV(-

) (n=51). Valores de P foram calculados pelo Qui-quadrado com correcéo de Yates; P = 0,7182.
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Figura 18A - Percentual de casos com os diagndsticos “doengas da préstata”, “achados morfoldgicos
na préstata” e “préstata sem alteragdes” nos 94 pacientes necropsiados no HC-UFTM, no periodo de
1995-2016. Em A, as “doencas da préstata” corresponderam a 50,0% dos casos (47/94) enquanto
que os “achados morfologicos na prostata” e “prostata sem alteracbes” a 34,0% (32/94) e a 16,0%
(15/94), respectivamente. Achados morf prostata = achados morfolégicos na préstata.
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Figuras - 18B e 18C Percentual de casos com os diagnésticos “doengas da prostata”, “achados
morfoldégicos na préstata” e “prostata sem alteragées” nos pacientes do grupo HIV(+) (B) e nos
pacientes do grupo HIV(-) (C), necropsiados no HC-UFTM, no periodo de 1995-2016. Na figura 17B,
as “doengas da prostata” corresponderam a 37,2% dos casos (16/43), os “achados morfologicos na
prostata” a 44,2% (19/43) e “préstata sem alteragdes” a 18,6% (8/43). Em C: as “doengas da prostata”
corresponderam a 60,8% dos casos (31/51), os “achados morfolégicos na prostata” a 25,5% (13/51) e

“prostata sem alteragdes” a 13,7% (7/51). Achados morf prostata = achados morfolégicos na prostata
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Figura 19 - Presenca de “Doencgas da préstata” (em A) e de “Achados morfoldgicos na préstata” (em
B) nos individuos dos grupos HIV(+) e HIV(-) necropsiados no HC-UFTM, no periodo de 1995-2016.
Em A, observamos um maior numero de individuos com “doengas da prostata” no grupo HIV(-)
(n=31/51) em comparag¢do com o grupo HIV(+) (n=16/43). Valores de P foram calculados pelo teste
do Qui-quadrado com corregéo de Yates; *P = 0,0384. Em B, n&o existiram diferencas significativas
em relacdo as “Alteragdes morfolégicas na prostata” entre os grupos HIV(+) (n=18/43) e HIV(-)
(n=13/51). Valores de P foram calculados pelo teste do Qui-quadrado com correcdo de Yates; P =
0,0916.
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Em relagdo aos diagnosticos “atrofia glandular”, “atrofia glandular mais
infiltrado inflamat6rio” e “infiltrado inflamatério” ndo existiram diferencas entre os

grupos HIV(+) e HIV(-) (Tabela 3).

6.5 AlteracOes prostaticas e idade

Como a idade é um importante fator de risco para o desenvolvimento de
alteracfes na prostata, comparamos a idade dos homens infectados ou ndo pelo HIV
e que apresentavam HBP, CaP, infiltrado inflamatério, atrofia glandular, atrofia
glandular mais infiltrado inflamatorio e também homens sem alterages observadas
na analise histopatologica da prostata.

Os homens HIV(+) com HBP apresentavam idade média, a época do obito,
significativamente menor do que os homens nao infectados pelo HIV e que também
apresentavam HBP [HIV(+) com HBP: 36,2 * 3,0 anos; HIV(-) com HBP: 52,1 + 3,6
anos; P <0,01; (Figura 20A).

A idade média também foi menor no grupo de pacientes HIV(+) que
apresentavam CaP, mas a diferenca nao foi significativa [HIV(+) com CaP: 53,0 +
5,70 anos; HIV(-) com CaP: 64,3 + 4,3 anos; P > 0,05; (Figura 20B).

Nos homens HIV(+) com atrofia glandular da prostata, a idade média
também foi significativamente menor do que a dos homens HIV(-) [HIV(+) com ATR:
35,6 + 4,3 anos; HIV(-) com ATR: 58,3 + 5,4 anos; P < 0,01; (Figura 20C).

Nos pacientes com atrofia glandular mais infiltrado inflamatério, o grupo
HIV(+) apresentou mediana da idade menor que os individuos HIV(-), com diferenca
significativa entre as idades [HIV(+) com ATR+INF: 42 (34-56) anos; HIV(-) com

ATR+INF: 63 (61-68) anos; P < 0,05; (Figura 20D).
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Tabela — 3 Diagndsticos relacionados a préstata de pacientes com necropsias realizadas durante o
periodo do estudo (1995-2016), no HC-UFTM.

Todos os pacientes Pacientes HIV(+) Pacientes HIV(-)  Valores

de P*
n % n % n %
Doencas da prostata
HBP 29 30,9 1 25,6 18 35,3 0,4286
CaP 14 14,9 5 11,6 9 17,6 0,5990
NIP 4 4,3 0 0,0 4 7,8 0,1966
Achados morfolégicos na prostata
Atrofia glandular 13 13,8 7 16,3 6 11,8 0,7401
Atrofia glandular mais 10 10,6 7 16,3 3 5,9 0,1960
infiltrado inflamatorio
Infiltrado inflamatdrio 9 9,6 5 11,6 4 7,8 0,7876
Proéstata sem alteracGes 15 16,0 8 18,6 7 13,7% 0,7884
Total 94 100 43 100 51 100

*Valores de P foram calculados pelo teste do Qui-quadrado, com correcdo de Yates. HBP: Hiperplasia

benigna da prostata; CaP: cancer de préstata; NIP: neoplasia intraepitelial prostatica.

A mediana da idade dos pacientes HIV(+) com infiltrado inflamatério na
préstata foi menor do que a dos pacientes HIV(-), porém sem significancia estatistica
[HIV(+) com INF: 36 (29-60) anos; HIV(-) com INF: 62,5 (55-71) anos; P = 0,0651;

(Figura 20E).

Quando analisamos a idade dos individuos que ndo apresentavam
alteracdes na proéstata, os pacientes do grupo HIV(+) apresentaram mediana de
idade menor do que a dos pacientes do grupo HIV(-), sendo esta diferenca
estaticamente significativa [HIV(+) com PROST NORMAL.: 31,5 (26-42) anos; HIV(-)

com PROST NORMAL: 44 (30-71) anos; P < 0,05; (Figura 20F).
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Como a HBP manifesta-se normalmente apés a quarta década de vida,
analisamos se existia um maior percentual de individuos HIV(+) com HBP, com
idade inferior a 40 anos, comparado aos individuos HIV(-) com HBP e idade inferior
a 40 anos. Os resultados mostraram um percentual maior de incidéncia nos homens

HIV(+), sendo esta diferenca estatisticamente significativa (P < 0,05) (Figura 21).

6.6 Analise quantitativa das células presentes no intersticio prostatico

A analise quantitativa das células presentes no intersticio prostatico foi
expressa como o nimero de células por 0,19cm? de area da préstata. A mediana
(min-max) do numero de células em todos os 94 pacientes foi de 864,5 (305,0-
2588,0) células/0,19cm?, enquanto que nos pacientes dos grupos HIV(+) e HIV(-) foi,
respectivamente, 859,0 (375,0-1902,0) e 868,0 (305,0-2588,0) células/0,19cm?. Nao
existiram diferencas significativas (P > 0,05) em relacdo ao numero de células

presentes no intersticio prostatico entre os grupos analisados (Figura 22).
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Figura - 20. Idade dos pacientes HIV (+) e HIV (-) com alteracdes morfolégicas e doengas da prostata.
Em A), pacientes com HBP; HIV(+): n=11; HIV(-): n=18. Teste “t” de Student, **P = 0,0046. Em B),
pacientes com CaP; HIV(+): n=5; HIV(-): n=9. Teste “t” de Student, P = 0,1411. Em C), pacientes com
atrofia glandular; HIV(+): n=7; HIV(-): n=6. Teste “t” de Student, **P = 0,0067. Em D), pacientes com
atrofia glandular mais infiltrado inflamatério; HIV(+): n=7; HIV(-): n=3. Teste de Mann Whitney, *P =
0,0222. Em E), pacientes com infiltrado inflamat6rio; HIV(+): n=5; HIV(-): n=4. Teste de Mann
Whitney, P = 0,0651. Em F), pacientes sem alteracdes na prostata; HIV(+): n=8; HIV(-): n=7. Teste de
Mann Whitney, *P = 0,0237.
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Figura - 21. Nimero de pacientes com idade < ou = a 40 anos, com HBP, nos grupos HIV(+) e HIV(-).
Nos grupos HIV(+) e HIV(-), 72,7% (8/11) e 27,8% (5/18) dos homens, respectivamente, tinham idade

inferior a 40 anos. Valor de P foi calculado pelo teste do Qui-quadrado
0,0480.
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Figura - 22 Numero de células/0,19cm2 em todos os pacientes desta

com correcao de Yates; *P =
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amostra e nos pacientes dos

grupos HIV(+) e HIV(-). Ndo existiram diferencas significativas entre as medianas dos grupos

analisados. “Outliers” foram detectados pelo teste de Grubbs. Valor de P foi calculado pelo teste de
Kruskal-Wallis; P = 0,5141. Todos os pacientes (n=92/94); Pacientes HIV(+) (n=43/43); Pacientes

HIV(-) (n=49/51).

3000+

2000+

1000+

Numero de células/0,19¢cm?

T T T
Todos os pacientes Pacientes HV + Pacientes HIV-

Lourimar José de Morais — Doutorado - PPGCS - Patologia

Investigativa - 2020



96
Resultados

O numero de células presentes no intersticio prostatico dos pacientes dos
grupos HIV(+) e HIV(-) com auséncia de alteracdes na prostata ou com presenca de
doencas ou de achados morfoldgicos na prostata também foi analisado.

Pacientes do grupo HIV(+) com auséncia de alteracdes na préstata (Figura
23A), com préstatas apresentando CaP (Figura 23C), ATR (Figura 23D) ou INF
(Figura 23F) tinham um nimero menor de células no intersticio prostatico do que os
pacientes do grupo HIV(-). As diferencas ndao foram significativas em nenhuma das
condicdes analisadas (P>0,05). Ja os pacientes HIV(+) que apresentavam prostatas
com HBP (Figura 23B) ou com ATRF+INF (Figura 23E) tinham um nimero maior de
células no intersticio prostatico, quando comparados aos pacientes HIV(-). Também
nestas condigdes ndo existiram diferencgas significativas (P>0,05).

O numero de células do intersticio prostatico de pacientes HIV(-) “sem
alteracdes na proéstata” foi comparado com o dos pacientes HIV(-) que apresentavam
alteracoes prostaticas. Em todas as condi¢cdes comparadas, o numero de células no
intersticio sempre foi menor nos pacientes com o diagndstico “sem alteragdes na
préostata”. Diferencgas significativas somente foram observadas na comparagdo com
0s pacientes que apresentavam o diagndstico de “inflamagao”, com um numero de
células 3,5 vezes maior nos pacientes com esta condicao (P < 0,01) (Figura 24).

Em relacdo ao grupo HIV(+), o numero de células do intersticio prostatico
dos pacientes “sem alteragdes na prostata” também foi sempre menor que dos
pacientes com afec¢cBes prostaticas, com diferenca estatistica somente em relacao

aos pacientes com diagnéstico de “atrofia mais inflamacgao” (P < 0,01) (Figura 25).
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Figura — 23A Numero de células/0,19cm? presentes no intersticio prostatico dos pacientes dos grupos
HIV(+) e HIV(-) com auséncia de altera¢cbes na pristata ou com presenca de doencas ou de achados
morfologicos na préstata. “Outliers” foram detectados pelo teste de Grubbs. Em A) Préstata sem
alteracbes. Mediana do nimero de células de pacientes pertencentes ao grupo HIV(+) [475,0 (394,0-
988,0); n=7/8] e ao grupo HIV(-) [602,0 (312,0-996,0); n=6/7]. Teste de Mann Whitney (P=0,3660).
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Figura — 23B Numero de células/0,19cm? presentes no intersticio prostatico dos pacientes dos grupos
HIV(+) e HIV(-) com auséncia de alterages na prostata ou com presenca de doengas ou de achados
morfolégicos na préstata. “Outliers” foram detectados pelo teste de GrubbsEm B) Prdstata com HBP.
Mediana do numero de células de pacientes pertencentes ao grupo HIV(+) [876,0 (645,0-1902,0);
n=11/11] e ao grupo HIV(-) [862,0 (382,0-1830,0); n=17/18]. Teste de Mann Whitney (P=0,7958).
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Figura — 23C Numero de células/0,19cm? presentes no intersticio prostatico dos pacientes dos grupos
HIV(+) e HIV(-) com auséncia de alteracbes na prostata ou com presenca de doencas ou de achados
morfoldgicos na proéstata. “Outliers” foram detectados pelo teste de GrubbsEm C) Prostata com CaP.
Média (+ EPM) do ndmero de células de pacientes pertencentes ao grupo HIV(+) [866,8 (+256,2);
n=5/5] e ao grupo HIV(-) [880,9 (£88,1); n=8/9]. Teste “t” de Student (P=0,1866).
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Figura — 23D Ndmero de células/0,19cm? presentes no intersticio prostatico dos pacientes dos grupos
HIV(+) e HIV(-) com auséncia de alteracdes na prostata ou com presenca de doencas ou de achados
morfoldgicos na prostata. “Outliers” foram detectados pelo teste de Grubbs.Em D) Préstata com ATR.
Média (+ EPM) do numero de células de pacientes pertencentes ao grupo HIV(+) [622,3 (+64,8);
n=6/7] e ao grupo HIV(-) [919,0 (£144,5); n=6/6]. Teste “t” de Student (P=0,1102).
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Figura — 23E Numero de células/0,19cm? presentes no intersticio prostatico dos pacientes dos grupos
HIV(+) e HIV(-) com auséncia de alteracBes na pristata ou com presenca de doencas ou de achados
morfologicos na préstata. “Outliers” foram detectados pelo teste de Grubbs.Em E) Prostata com ATR
+ INF. Mediana do nimero de células de pacientes pertencentes ao grupo HIV(+) [1229,0 (656,0-
1408,0); n=7/7] e ao grupo HIV(-) [1138,0 (1039,0-1708,0); n=3/3]. Teste de Mann Whitney (P=1,0).
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Figura — 23F Numero de células/0,19cm? presentes no intersticio prostatico dos pacientes dos grupos
HIV(+) e HIV(-) com auséncia de alteragBes na prostata ou com presenca de doencas ou de achados
morfolégicos na préstata. “Outliers” foram detectados pelo teste de Grubbs.Em F) Prdstata com INF.
Mediana do numero de células de pacientes pertencentes ao grupo HIV(+) [661,0 (382,0-1694,0);
n=5/5] e ao grupo HIV(-) [2320,0 (1304,0-3046,0); n=4/4]. Teste de Mann Whitney (P=0,0635).
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Figura - 24. Namero de células/0,19cm? presentes no intersticio prostatico dos pacientes do grupo
HIV (-) com préstatas normais e com préstatas com a presenga de inflamagado. “Outliers” foram
detectados pelo teste de Grubbs. Mediana do grupo “HIV- com PROST NORMAL” foi de 602,0
células/0,19cm? (312,0-996,0) enquanto que a do grupo “HIV- com INF” foi de 2320,0 células/0,19¢cm?
(1304,0-3046,0). A analise estatistica mostrou que a diferenca do nimero de células foi altamente
significativa (Teste de Mann Whitney. P = 0,0095)
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Figura - 25. Nimero de células/0,19cm? presentes no intersticio prostatico dos pacientes do grupo
HIV(+) com prostatas normais e com prostatas com a presenca de inflamagéo. “Outliers” foram
detectados pelo teste de Grubbs. Mediana do grupo “HIV+ com PROST NORMAL” foi de 475,0
células/0,19cm? (394,0-988,0) enquanto que a do grupo “HIV+ com ATR+INF” foi de 1229,0
células/0,19cm? (656,0-1408,0). A andlise estatistica mostrou que a diferenca do nimero de células

foi altamente significativa (Teste de Mann Whitney. P = 0,0041)
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7. DISCUSSAO

O presente estudo comparou a prevaléncia de doencas da prostata, de
alterac6es morfoldgicas na prostata, a relacdo destas afeccdes prostaticas com a
idade dos pacientes, as alteragBes quantitativas celulares existentes no intersticio
prostatico bem como as causas de morte em necropsias de homens infectados e
nao-infectados pelo HIV, de 1995 a 2016, no Hospital de Clinicas da UFTM.

A necropsia é parte relevante para o entendimento abrangente das doencas,
principalmente das doencas infecciosas e particularmente daquelas relacionadas a
saude publica EM Hospitais Universitarios. .(ADAD SJ, et al, 1996). Em alguns
casos, a necropsia apresenta papel significativo para o diagnostico final de
pacientes, mesmo com a variedade de técnicas de diagnostico a disposicdo na
atualidade. Achados discrepantes em relacdo aos diagndésticos clinicos ainda
persistem nas necropsias. Assim, necropsias ainda sao importantes para parte do
controle de qualidade no diagnéstico e tratamento clinicos (SCHUWARTZ and
HERMAN, 1996; KUIJPERS et al., 2014). Apesar de sua relevancia, o numero de
necropsias vem sendo reduzido gradativamente. Na amostra utilizada neste estudo,
constituida por pacientes que preenchiam os critérios de inclusdo determinados, a
realizacdo de necropsias nos ultimos 11 anos foi em quase sua totalidade inferior a
média de necropsias de todo o periodo estudado. A diminuicAo no numero de
necropsias ndo € uma particularidade da Disciplina de Patologia Geral, responsavel
por parte das necropsias do Hospital de Clinicas da UFTM, pois, em todo o mundo,
as taxas de necropsia tém diminuido nas ultimas décadas (SHOJANIA and
BURTON, 2008; LOUGHREY, McCLUGGAGE and TONER, 2000). Este numero

menor de necropsias poderia levar a uma reducao de diagnosticos secundérios dos
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pacientes, sem relacdo direta com a causa de morte, que deixariam de ser
identificados, o que poderia, em Ultima instancia, até ter repercussées na saude
publica de forma geral. Particularmente em relacdo ao HIV, a necropsia poderia
identificar parcela da populagdo que viveu com HIV sem apresentar sintomas ou ter
conhecimento de que era positiva para o virus.

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

A mortalidade da populacéo infectada pelo HIV tem sido reduzida com o0 uso
generalizado da terapia anti-retroviral (TARV). Nos EUA, a TARV tem levado a um
declinio progressivo na incidéncia de infeccdes oportunistas e consequente
diminuicdo da mortalidade (SEZGIN et al., 2018). No Japé&o, NISHIJIMA et al., 2020,
realizaram estudo com objetivo de elucidar a mortalidade e as causas de morte em
pessoas vivendo com HIV e comparar com a populacdo geral do pais, no periodo
compreendido entre janeiro de 2005 a dezembro de 2014. Os resultados do estudo
mostraram que as infec¢des definidoras da AIDS foram responséaveis por 15% dos
Obitos, as malignidades definidoras da AIDS por 24%, as malignidades néo
definidoras da AIDS por 23% e outras causas hao relacionadas a AIDS ou a

malignidades por 39%.
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Entretanto, ainda existem diferencas importantes entre os paises em relacao
as causas de morte nas pessoas infectadas pelo HIV. Segundo ALVES et al.,2017,
as infec¢des sao ainda a principal causa de mortalidade entre pessoas com HIV no
Brasil. Nossos resultados também sdo semelhantes. Em nosso estudo, as doencas
infecciosas foram as mais frequentes causas de morte em individuos HIV(+), com
uma diferenca altamente significativa. Nos observamos que a pneumonia e a
criptococose foram as infecgcbes mais frequentes em homens infectados pelo HIV
(p<0,05). Aqui, nossos resultados divergem dos apresentados na literatura, pois a
tuberculose é a infeccdo mais frequentemente relatada, sendo a principal causa de
hospitalizacdo e morte entre adultos vivendo com HIV no mundo, incluindo o Brasil.
(FORD et. Al., 2016; ALVES et al., 2017).

Em relacdo as causas de morte ndo infecciosas como um todo, a frequéncia
foi significativamente maior nos individuos HIV(-), mas n&o existiram diferencas entre
os homens infectados ou n&o pelo HIV, quando analisadas isoladamente.

O uso da TARV tem reduzido a mortalidade entre pessoas infectadas pelo
HIV, com consequente aumento da expectativa de vida destas pessoas (MAY and
INGLE, 2011), semelhante a expectativa de vida da populacdo de forma geral.
Doencas associadas ao envelhecimento estdo emergindo como comorbidades em
individuos HIV(+). Estas incluem doenca arterial coronariana, dislipidemias,
sindrome metabdlica, diabetes, osteoporose e deméncia (De FRANCESCO, SABIN
and REISS, 2020). Dentro desta perspectiva, pacientes HIV(+) também estédo
apresentando desordens urolégicas comuns, que habitualmente afetam pessoas

mais idosas.
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No nosso trabalho observamos que alteracBes prostaticas estavam

presentes em 84,0% de todos os pacientes e a HBP foi o diagndstico mais frequente
(30,9%).
Varios estudos relataram esse resultado com a HBP representando a doenca
uroloégica mais diagnosticada em homens apds a quinta década (GARRAWAY,
COLLINS, LEE, 1991; McVARY, 2006). No entanto, ndo existem muitos estudos
sobre a HBP em homens com infeccdo pelo HIV. Um estudo com homens
dinamarqueses mostrou que individuos HIV (+) ndo apresentam um risco aumentado
de serem diagnosticados com HBP (AHLSTROM et al., 2015), sugerindo que o HIV
nao desempenhe um papel importante no desenvolvimento de HBP em homens
infectados pelo HIV. Também ndo mostramos diferencas na frequéncia da HBP em
pacientes com HIV (+) em comparacdo com o HIV (-).

O segundo diagnostico mais comum em todos os homens e nos homens nao
infectados pelo HIV foi o cancer de préstata, embora no grupo HIV (+) este
diagnostico tenha sido o quarto mais frequente. Sabe-se que a infeccédo pelo HIV
estd associada a numerosas neoplasias. Estudos relatam achados contraditérios
sobre as taxas de incidéncia de cancer de préstata em homens infectados pelo HIV
em comparacdo com homens nao infectados (HENTRICH et al. 2017; BEDIMO et

al., 2009).

Considerando que existem alguns estudos com autépsias de AIDS
descrevendo apenas neoplasias malignas e que alteracbes podem ocorrer apos a
introducéo da Terapia Antirretroviral (TARV), em Uberaba MG, podemos observar

que a introducdo da HAART em nossa regido ndo parece ter modificado a
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frequéncia das neoplasias que ocorrem em pacientes com HIV. (MICHELETTI AR, et

al., 2011)

N&o esta claro se ha uma diminuicdo da incidéncia de CaP de préstata em
pacientes infectados pelo HIV, embora alguns estudos demonstrem um risco
ligeiramente menor de homens infectados pelo HIV quando comparados a homens
nao infectados pelo HIV (HENTRICH M, PFISTER D, 2017). Mesmo que o risco de
cancer de préstata ndo se encontre aumentado no cenério do HIV, com o aumento
da expectativa de vida dos homens HIV (+), em uso da TARYV, provavelmente o
cancer de prostata nessa populacdo se tornara um importante problema de saude.

Outros diagnésticos evidenciados nas autdpsias foram atrofia glandular
(16,3%), atrofia glandular mais infiltrado inflamatorio (16,3%) e infiltrado inflamatério
(11,6%) em pacientes infectados pelo HIV. Essas alteracGes histolégicas sao
achados patologicos comuns na prostata. Dada a evidéncia de que a inflamacéo
crbnica € mais prevalente em pacientes infectados pelo HIV (DEEKS, 2009), os
homens desse grupo também podem estar sujeitos a alteracOes histologicas
aumentadas. Em nosso estudo, quando avaliadas em conjunto, a frequéncia dessas
alteracdes nos homens infectados pelo HIV foi de 44,2%, enquanto nos homens nao
infectados pelo HIV foi de 25,5%. Quando avaliadas separadamente, a frequéncia
dessas alteracdes histologicas foi maior no grupo HIV positivo, embora essas
diferencas nado tenham sido significativas

Além das alteracfes histologicas, a inflamacgao crénica relacionada ao HIV
pode estar relacionada ao aumento da proliferacdo celular. Verificou-se que a
inflamacgé&o crénica, sistémica e local, est4 associada a HBP. Nos ultimos anos, a

inflamacgéo prostatica desempenha um papel crucial na patogénese e progresséo da
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HBP. Foi levantada a hipotese de que o infiltrado inflamatério leva a danos nos
tecidos e a um processo cronico de cicatrizacdo de feridas, que poderia
subsequentemente determinar o0 aumento da prostata (DE NUNZIO, et al., 2011). A
inflamacgéo crénica também pode induzir um padrdo de crescimento aumentado do
tecido fiboromuscular na HBP (KRAMER, et al 2002). Nossos resultados, no entanto,
nao sdo suportados por estas observacdes. Nao existiram diferencas significativas
na proliferacdo celular entre os grupos HIV (+) e HIV (-), em todas as condi¢bes
analisadas. Embora o nimero de células/0,19 cm? de intersticio prostatico tenha sido
maior em homens HIV (+) com HBP quando comparado com homens HIV (+) com
préstatas normais, essa diferenca néo foi estatisticamente significativa.

O envelhecimento representa o fator de risco mais significativo para o
desenvolvimento de HBP. Ao comparar as idades de homens HIV (+) com homens
HIV (-), observamos que em todas as condi¢cdes analisadas a idade de homens HIV
(+) era sempre menor, com diferencas estatisticamente significantes quando eles
apresentavam HBP, atrofia glandular e atrofia glandular mais infiltrado inflamatério A
idade precoce de individuos HIV (+) com HBP evidenciada em nossos resultados é
apoiada por dados da literatura que mostram a presenca de comorbidades
prematuras relacionadas a idade entre individuos infectados pelo HIV, em
comparacdo com a populacdo em geral (GUARALDI et al., 2011). Os resultados
obtidos em relacdo ao inicio prematuro da HBP em homens HIV (+) devem ser
considerados com cuidado, pois este estudo apresenta uma amostra relativamente

pequena e foi realizado em uma unica localidade.
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8. CONCLUSOES

Os resultados apresentados neste trabalho nos permitem concluir, para esta
amostra utilizada, que:

As doencas infecciosas ainda séo a principal causa de morte em individuos
infectados pelo HIV;

A pneumonia e a criptococose foram as infeccées mais frequentes em
homens infectados pelo HIV;

Em relacdo as causas de morte néo-infecciosas ndo existiram diferencas
entre os homens infectados ou nédo pelo HIV;

A Hiperplasia benigna prostatica € a afeccdo mais frequente, embora néao
existam diferencas na frequéncia da HBP em pacientes HIV (+), quando comparados
a pacientes HIV (-);

Existiu um inicio precoce da HBP em homens infectados pelo HIV, sendo

esta diferenca altamente significativa.
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INTRODUCTION

The nature of human immunodeficiency virus (HIV) infection has been transformed
from an invariably fatal disease to a chronic disorder with a relatively bening course. With
increasing use and efficacy of hignly active antiretroviral therapy (HAART), the mortality
associated with HIV infection has decreased(1). Despite successful HAART, HIV-infected
individuals may be subjects to increased chronic inflammation, leading to accelerated ageing

and increased risk of comorbidity(2).

Urologic complications in patients receiving HAART are likely to be caused by adverse
effects of antiretroviral medication or disorders associated with aging, such as benign
prostatic hyperplasia (BPH) and prostate cancer (Pca) (3). BPH is a common age-related
condition after the fifth decade(4). The pathogenesis of BPH is poorly understood and
probably multifactorial. The aging prostate may be provides an inflammatory
microenvironment that is not only chemotaxic for several types of inflammatory cells but

also conducive to the proliferation of cell types associated with the development of BHP(5).

In the present study, autopsy cases were retrospectively investigated to compare the
frequence of illness, especially BPH, and others diseases and prostate morphological changes
in HIV-infected and HIV-uninfected patients. Additionally, the quantification of cells in the
glandular interstititium was performed to verify if there were differences in cell number

between the analyzed groups and between in the various prostatic disorders within the same

group.
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MATERIAL AND METHODS
Study population, Design and Data Collection

This was an observational, cross-sectional, retrospective, descriptive and quantitative
study performed from 1995 a 2016 at the Clinical Hospital of the Federal University of
Triangulo Mineiro (HC-UFTM), in Uberaba city, Minas Gerais, Brazil. The Clinicial Hospital is a
centre public tertiary health care. All autopsy reports performed by the General Pathology
Department during this period were evaluated, regardless of cause of death or underlying
disease. The criteria for inclusion in this study were: a) male patients with age older 18 years
or over; b) autopsy reports properly completed; c) the prostate or prostate fragments in good

condition stored in the Anatomical Parts Bank of the General Pathology Department.

The patients were divided in HIV-infected (HIV+) and HIV-uninfected (HIV-) groups. The
group of HIV-infected patients was defined as those with a recorded diagnosis of HIV in their
autopsy reports and with postmortem serological examination for HIV positive. The autopsy

records of the subjects involved in this study were reviewed and age at death was collected.

Autopsy procedures and prostate processing

At autopsy, the entire prostate gland together with the seminal vesicles were excised
and placed in 10% neutral buffered formalin. Specimens unsatisfactory for evaluation were
excluded. The glands were removed from the fixative, washed in running water and
separated from the surrounding tissue. The glands were cut into 4 to 5 mm thick fragments
in transverse planes perpendicular to the rectal surface. A fragment of the middle third of
the prostate was sectioned into 4 quadrants with part of the urethra being present in all
guadrants. The fragments obtained were dehydrated, embedded in paraffin and then
sectioned to produce 5 um sections that were stained with hematoxylin and eosin (HE). The
slides were observed under light microscopy by a single pathologist who performed the
anatomopathological diagnosis. It was considered only the main diagnosis for the specimens

involved in this study.

Quantitative analysis
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The quantitative examination of prostate was performed in HE stained sections. Six
random non-overlapping images per quadrant were obtained for each patient using the 10x
objective of a microscope (Nikon Eclipse i50 microscope; Nikon Instruments, USA) equipped
with a digital camera. These images were captured by the Image-Pro PluS software (version
6.0; Media Cybernetics, USA). Twenty-four images per patient were underwent quantitative
analysis. A specially developed macro for the Image J software (National Healthy Institute)
consisting of a grid containing 25 rectangles was used. Quantitative analysis was performed
on 13 alternating rectangles with an area corresponding to 61,117.76 um? per rectangle. The
area analyzed for each image was 794,530.9 um? and the total area of each patient was
19,068,741.12 pm? (0.19 cm?). Only prostatic interstitial cells were counted and were

expressed as number of cells per 0.19 cm? of tissue.

Statistical analysis

Categorical and continous variables were compared between groups using Chi-square
test with Yates’ correction, Student’s t- or Mann-Whitney-test. Grubb’s test was used to
detected outliers. Data were analyzed using GraphPad Prism (GraphPad Software Inc). Data
were expressed as mean * SD or as median with a range. The value of P<0.05 was considered

statistically significant.

Ethical approval

This study was approved by the Research Ethics Committee of the Federal University of

Triangulo Mineiro (number 2.002.324).
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RESULTS

During the 1995-2016 period autopsies were performed in 423 patients who died in
HC-UFTM, with 166 these autopsies being from male adult patients (> 18 years old). Of these
166 male patients, those who had autopsy reports properly completed and the prostate
stored in good condition were 94, being included in this study. In all patients, the median age
of death was 46 (23-80) years. Forty-three (45.75%) patients were HIV(+). The median age of
patients HIV(+) was 37 (23-67) years and was significantly lower than HIV(-) patients
(p<0.0001; Mann-Whitney test). Fifty-one (54.3%) patients were HIV(-) patients and the

median age was 54 (25-80) years.

Prostatic findings

The prostate diagnosis was formulated based on the macro- and microscopic post-
mortem findings with the main change found being considered the diagnosis. The prostate
relate diagnoses included the following: inflammatory infiltrate, glandular atrophy, glandular
atrophy plus inflammatory infiltrate, PCa, BPH, prostatic intraepithelial neoplasia (PIN) and

without alterations.

Prostatic changes were present in 84.0% (79/94) of all patients involved in this study.
The frequency in HIV(+) patients (81.4%; 35/43) was lower than HIV(-) patients (86.3%; 44/51),
but no significant differences were observed between the groups (p = 0,5797; Chi-square
test) (Figure 1). BPH was the most frequent diagnosis (30,9%; 29/94) in all patients followed
by the PCa (14,9%; 14/94). In HIV(+) (25.6%; 11/43) and HIV(-) patients (35.3%; 18/51), BHP
was also the most identified diagnosis but no significant differences were observed between
the groups. Regarding the diagnoses there were no differences between the groups HIV(+)

and HIV(-) (Table 1).

Prostatic Changes and Age

As age is an important risk factor for the development of prostate changes, we
compared the age of patients infected or not with HIV and that presented BPH, PCa,
inflammatory infiltrate, glandular atrophy, glandular atrophy plus inflammatory infiltrate and

also patients without prostate changes. In patients HIV(+) with BPH, the age mean was
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significantly lower than in HIV-uninfected patients with BPH [HIV(+): 36.2 +.9.9 years; HIV(-):
52.1 + 15.2 years; t test, p=0.0046; figure 2A] as well as conditions of HIV(+) patients with
glandular atrophy (p<0.05; figure 2B) and glandular atrophy plus inflammation (p< 0.05;
figure 2C). Seventy-three percent (8/11) of HIV(+) patients with BPH and 28% (5/18) HIV(-)

patients with BPH were younger than 40 years.
Morphometric analysis

Prostate histomorphometry study was carrried out for all patients and including the
number of cells per 0,19cm? of prostate area. The median (min-max) or mean (+ SD) of the
number of cells/0.19cm2 of normal or BPH and PCa prostates of patients in the HIV (+) and
HIV (-) groups are given in Figure 3 as well as the median (min-max) or mean (+ SD) of
prostates with morphological changes (glandular atrophy, inflammatory infiltrate and
glandular atrophy plus inflammatory infiltrate). There were no significant differences

between the groups analyzed in the different diseases and prostate disorders.
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Figure 1 — Number of patients with or without prostatic changes in HIV(+) and HI]V(-) groups.

No significant differences were observed between the groups (Chi-square with Yates'

correction; p=0,7182).
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Table 1 — Morphological changes and prostate diseases of patients with autopsies performed

during the study period (1995-2016) according to HIV-serological status

All patients | HIV(+) patients | HIV(-) patients| P values*
n % n % n %
Prostate diseases
BPH 29 | 30.9% | 11 | 25.6% | 18 | 35.3% | 0.4286
PCa 14 | 149% | 5 11.6% 9 | 17.7% | 0.5990
PIN 4 4.3% 0 0.0% 4 7.8% | 0.1966
Morphological changes
Glandular atrophy 13 | 13.8% 7 16.3% 6 11.8% | 0.7401
Inflammatory infiltrate 9 9.6% 5 11.6% 4 7.8% | 0.7876
Glandular  atrophy plus| 10 | 10.6% 7 16.3% 3 5.9% | 0.1960
inflammatory infiltrate
Without alterations 15 | 16.0% 8 18.6% 7 | 13.7% | 0.7884

*Chi-square with Yates' correction. BPH: Benign Prostatic Hyperplasia; PCa: Prostate cancer;

PIN: prostatic intraepithelial neoplasia.
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Figure 2: Age of HIV(+) and HIV(-) patients with morphological changes and prostate
diseases. Grubb’s test was used to detected outliers. * p< 0.05 and ** p<0.01. Student’s t-test

and Mann-Whitney-test.

Lourimar José de Morais — Doutorado - PPGCS - Patologia Investigativa - 2020



Anexo 1 Artigo

Lourimar José de Morais — Doutorado - PPGCS - Patologia Investigativa - 2020



Anexo 1 Artigo

Normal prostate Benign Prostatic Hyperplasia
15001 2000-
N N ——
IS 1S
S & 15001
& 10001 S
o o
] T 1000+
(8] (8]
@ 500 @
= £ 500
S S -
P4 P4
0 T T 0 T T
HIV+ HIV- HIV+ HIV-
Prostate cancer Glandular atrophy
15001 15001
N N
IS 1S
(8] [8]
3 3
o 10001 —_ o 10001
o R
o o]
(8] (8]
@ 500 o 500
Q Q
£ IS
=} >S5
P4 P4
0- T 0-
HIV+ HIV- HIV+ HIV-
Inflammatory infiltrate Glandular atrophy plus inflammatory infiltrate
4000~ 2000-
o~ o~
£ 1S -1
& 3000 & 1500
— bt
S S
v i) pe— ——
T 20001 < 10001
(8] (8]
& o}
£ 1000 £ 5004
p=} >
P4 P4
0 T T 0 T T
HIV+ HIV- HIV+ HIV-

Figure 3: Cell number per 0.19cm? of prostates from HIV(+) and HIV(-) patients with

morphological changes and prostate diseases. Grubb’s test was used to detected outliers.
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DISCUSSION

In the present study that compared the frequence of prostate illness and prostate
morphological changes in autopsy cases of HIV-infected and HIV-uninfected patients from

1995 to 2016, we showed a premature onset of BPH in HIV(+) men.

We also observed that prostatic changes were present in 84.0% of all patients and BHP
was the most frequent diagnosis (30.9%). Several studies reported this result with the BPH
representing the most diagnosed urological disease in men after the fifth decade(4, 6).
However, there are not many studies on BPH in men with HIV infection. A study of Danish
men showed that HIV(+) individuals do not have an increased risk of being diagnosed with
BPH(7), suggesting that HIV does not play a important role in the development of BPH in HIV-
infected men. We also did not show differences in the frequency of BPH in HIV(+) patients

compared to HIV(-).

The second most common diagnosis in all men and in HIV uninfected men was prostate
cancer and in the HIV(+) group was the fourth diagnoses (Table 1). HIV infection is well
known to be associated with numerous malignancies. However, studies report contradictory
findings regarding the incidence rates of cancer prostate in HIV-infected compared to
uninfected men(8, 9). It is not clear wheter there is a decreased incidence of prostate in HIV-
infected patients although some studies showing a slightly lower risk for men posivite for HIV
compared to HIV(-) subjects(10). Therefore, even if the risk of prostate cancer is not
increased in the setting of HIV, with the increased life expectancy of HIV(+) men on HAART,

prostate cancer in this population is expected to become an importante health problem.

Other diagnoses evidenced in autopsies were glandular atrophy (16.3%), glandular
atrophy plus inflammatory infiltrate (16.3%) followed by inflammatory infiltrate (11.6%) in
HIV infected patients. These histological changes are common pathological findings in
prostate. Given the evidence that chronic inflammation is more prevalent in HIV-infected
patients(11) the men in this group could also be subject to increased histological changes. In
our study, when assessed together, the frequency of these changes in HIV-infected men was
44.2% while in HIV-unfected men it was 25.5%. When assessed separately, the frequency of
these histological changes was higher in the HIV-positive group, although these differences

were not significant (Table 1).
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In addition to histological changes, HIV-related chronic inflammation could be related
to increased cell proliferation. Chronic inflammation (both systemic and local) have been
found to be associated with BPH. In the last few years the role of prostatic inflammation as a
crucial part of BPH pathogenesis and progression has emerged. Interestingly, it has been
hypothesised that inflammatory infiltrate leads to tissue damage and to a chronic process of
wound healing that might subsequently determinate prostatic enlargement(12). Chronic
inflammation may also induce an increased growth pattern of fibromuscular tissue in
BPH(13). Our results, however, are not supported by this observation. There were no
significant differences in cell proliferation between the HIV(+) and HIV(-) groups in all
conditions analyzed (Figure 3). Although the number of cells per 0.19cm? of prostatic
interstitium was higher in HIV(+) men with BPH when compared to unaffected prostates of

HIV(+) men, this difference was not statistically significant.

Ageing represents the most significant risk factor for the developing of BPH. When
comparing the ages of HIV(+) men with those of HIV(-), we observed that under all conditions
analyzed the age of HIV(+) men was always lower, with statistically significant differences in
BPH, glandular atrophy and atrophy glandular plus inflammatory infiltrate (Figure 2). The
early age of HIV(+) individuals with BHP evidenced in our results is supported by literature
data showing the presence of premature age-related comorbidities among HIV-infected
individuals compared with the general population(14). Although this study has a relatively
small sample size and its single-center design, the results obtained regarding the premature

onset of BPH in HIV( )+ men should be considered carefully.
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CONCLUSION

Benign prostatic hyperplasia (BPH) is the most common benign neoplasm of aging men.
The pathogenesis of BPH is poorly understood and probably multifactorial. In the present
study that compared the frequence of prostate illness and prostate morphological changes in
autopsy cases of HIV-infected and HIV-uninfected patients from 1995 to 2016, we showed a

premature onset of BPH in HIV(+) men.
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Anexo 2 Apresentacao em Congresso

Certificamos que o trabalho cientifico na modalidade péster,
intitulado ALTERACOES PROSTATICAS OBSERVADAS EM
NECROPSIAS DE INDIVIDUOS COM E SEM INFECCAO PELO HIV
dos autores Lourimar José Morais, Jodo Carlos Saldanha, Maria
Laura Pinto Rodrigues,

Vicente Paula Antunes Teixeira, Lenaldo Branco Rocha,

foi submetido para o X Congresso Internacional de Uro-oncologia,
realizado no periodo de 4 a 6 de

abril de 2019, no Hotel Sheraton WTC em Séao Paulo.

Séao Paulo-SP, 6 de abril de 2019
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