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Resumo

A infeccdo pelo HIV é caracterizada pela coexisténcia da
imunodeficiéncia, com deplecdo das células CD4* e ativacdo
cronicasistémica do sistema imune inato e adaptativo. Pacien-
tes com infecgao pelo HIV e/ou AIDS tém o risco elevado de
apresentar cancer, sendo o sarcoma de Kaposi (SK) o cancer de
maior incidéncia e prevaléncia em individuos com HIV/AIDS.
O objetivo do estudo em questdo foi estabelecer a prevalén-
cia de SK em pacientes com AIDS atendidos na Disciplina de
Doengas Infecciosas e Parasitarias do Hospital Universitario
Pedro Ernesto, da Universidade do Estado do Rio de Janeiro em
dois cortes temporais distintos (1985-1994 e 2005-2014). Foram
selecionados 81 pacientes com AIDS, adultos de ambos 0s sexos,
com diagnoéstico de SK. As lesdes de SK foram classificadas
como localizadas ou disseminadas. Dos 81 pacientes analisados,
a média de idade no momento do diagnostico foi de 36 anos
(£ desvio-padrdo 9,0), com mediana de 34. Quanto ao género,
dos 81 pacientes, 76 (94%) sdo do sexo masculino e cinco (6%)
do sexo feminino. O teste estatistico de Mann-Whitney apre-
sentou um p-valor de 0,0029, indicando um maior namero de
casos para a década de 1985a1994. O SK na forma disseminada
foi predominante em ambos os grupos. Houve uma diminui-
¢do significativa na prevaléncia de casos de SK desde o inicio
da epidemia do HIV/AIDS até os dias atuais, provavelmente
pelo uso dos antirretrovirais. Houve uma maior frequéncia da
populagao masculina e de casos de SK na forma disseminada.

Descritores: Sindrome de imunodeficiéncia adquirida;
Sarcoma de Kaposi; Prevaléncia.

Abstract

Clinical study of Kaposi’s sarcoma in patients with
HIV/AIDS, 1985-1994 and 2005-2014

HIV infection is characterized by the coexistence of immu-
nodeficiency, with depletion of CD4* t cells and systemic
chronic activation of the innate and adaptive immune
systems. Patients with HIV and/or AIDS have a high risk of
cancer. Kaposi's sarcoma (KS) has the largest cancer incidence
and prevalence in individuals with HIV/AIDS. The aim of the
present study was to establish the prevalence of SK in AIDS
patients treated at the Department of Infectious and Parasitic
Diseases at the Hospital Universitario Pedro Ernesto / UER] in
two different periods (1985-1994 and 2005-2014). Eighty one
patients with AIDS, adults of both sexes, and diagnosed with
Kaposi’s sarcoma were selected. The KS lesions were classified
as localized or disseminated. Among the 81 patients studied,
the average age at diagnosis was 36 years (+ standard deviation
9.0), with a median of 34 (20-59) years. Regarding the sex of
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the 81 patients, 76 (94%) were male and 5 (6%) were female.
The Mann-Whitney statistical test showed a p-value of 0.0029,
indicating a greater number of cases for the decade from 1985
to 1994. Disseminated KS was predominant in both groups.
There was a significant decrease in the prevalence of KS since
the beginning of the epidemy of HIV/AIDS to the present day,
probably due to the use of antiretroviral therapy. There wasa
higher frequency of males and disseminated KS cases.

Keywords: Acquired immunodeficiency syndrome; Sarco-
ma, Kaposi; Prevalence.

Resumen

Estudio clinico del sarcoma de Kaposi en pacientes
con VIH/SIDA, 1985-1994 y 2005-2014

La infeccién por VIH se caracteriza por la coexistencia de
inmunodeficiencia, con el agotamiento de células CD4+, y la
activacion crénica sistémica de los sistemas innato y adap-
tativo. Los pacientes con VIH y/o SIDA tienen alto riesgo
de cancer. El sarcoma de Kaposi (SK) es el cdncer con mayor
incidencia en personas con VIH/SIDA. El objetivo del estudio
fue establecer la incidencia del SK en pacientes con SIDA,
atendidos en el Departamento de Enfermedades Infecciosas
y Parasitarias del Hospital Universitario Pedro Ernesto/UER],
en dos cortes temporales diferentes (1985-1994/2005-2014). Se
seleccionaron 81 pacientes con SIDA, adultos de ambos sexos
con diagnostico de sarcoma de Kaposi. Las lesiones del SK se
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clasificaron como de tipo localizado o diseminado. De los 81
pacientes estudiados, el promedio de edad al momento de
realizarse el diagnostico fue de 36 afios (+ desviacion estandar
9,0), con una mediana de 34 (20-59). Segtin el sexo, 1os 81 pacien-
tes: 76 (94%) eran hombres y 5 (6%) mujeres. El estadistico de
prueba de Mann-Whitney test mostré un valor de p de 0,0029,
lo que indica un mayor nimero de casos en la década de 1985
a1994. La forma diseminada de SK ha sido predominante en

Introducao

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS)
foi reconhecida como uma nova doenca pelo Centers
for Disease Control (CDC) no inicio da década de 80,
quando aumentou o namero de jovens homossexuais
que sucumbiam a infec¢des oportunistas e formas raras
de cancer,! tornando-se uma das mais devastadoras
epidemias da historia.

Seu agente etioldgico, um retrovirus denominado
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), é transmitido
por via sexual, intravenosa e percutanea. A maior parte
(mais de 80%) dos portadores contrai o virus por conta-
to sexual, tornando-se entdo uma doenca sexualmente
transmissivel (DST).2

Ainfeccdo pelo HIV é caracterizada pela disfungao
imunoldgica cronica e progressiva devido ao decli-
nio dos niveis de linfocitos CD4, impulsionada pela
inflamacdo a qual estimula a proliferacao celular e a
transcricao do virus.>*

Os portadores do virus, quando nao tratados,
sucumbiam rapidamente devido a progressao da
imunodepressdo intensificada pelas infec¢cdes causadas
por agentes oportunistas (bactérias, microbactérias,
virus, fungos e protozodrios). Entretanto, o curso
clinico desta doenca foi dramaticamente alterado com
aintroducdo da terapia com drogas antirretrovirais, em
1987, pelo uso de profilaxias para infeccdes oportunistas
e revolucionado mais tarde, em 1996, pelo tratamento
combinado de drogas - terapia antirretroviral de alta
poténcia (HAART).S® Nos trés anos que se seguiram,
as incidéncias de hospitalizacdo e mortalidade pela
AIDS cairam de 60 a 80%.” Os portadores do HIV
passaram a ter maior sobrevida e ndo padeciam tanto
das infeccOes oportunistas, passando a exibir outras
afeccdes relacionadas ao grau de imunossupressao do
hospedeiro, inclusive neoplasias.”

As pessoas com infecgdo pelo HIV e/ou AIDS tém
o risco elevado de cancer.®* Em comparacdo com a
populacao em geral, individuos infectados com HIV
tém risco de 3.640 vezes maior de adquirir sarcoma de

ambas series de tiempo. Hubo una disminucion significativa
en la prevalencia del sarcoma de Kaposi desde el comienzo
de la epidemia del VIH/ SIDA hasta la actualidad, probable-
mente por el uso de la terapia antirretroviral. Hay una mayor
frecuencia en el sexo masculino y casos de SK diseminado en
nuestra muestra.

Palabras clave: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida;
Sarcoma de Kaposi; Prevalencia.

Kaposi (SK), causado pelo virus do herpes humano tipo
8 (HHV-8); o risco 77 vezes maior de desenvolver lin-
fomas ndo Hodgkin (alguns dos quais sdo causadas por
virus Epstein-Barr); e um risco aumentado de seis vezes
de cancer cervical causado por subtipos oncogénicos
de papilomavirus humano (HPV).!° Estes tumores sao
conhecidos como formas definidoras de AIDS, com base
no CDC.Pessoas infectadas pelo HIV tém ainda um risco
aumentado de uma série de canceres nao definidores
de AIDS ! incluindo alguns associados a coinfec¢des
(como o cancer anal e de orofaringe, relacionados a
infeccdo por HPV, cancer de figado, associado com a
infeccdo pelo virus da hepatite B e C, e o linfoma de
Hodgkin, relacionado com a infecc¢ao pelo virus Eps-
tein-Barr).13

Osistema imunolodgico protege o individuo contra
o cancer através da remocao ou supressao das infeccdes
por virus oncogénicos e pela imunovigilancia geral
contra o cancer, um processo no qual a imunidade
inata e adaptativa interage para reconhecer e destruir
as células com mutacdes e potencial carcinogénico.*
Assim, nas condicdes de imunossupressao, como a AIDS,
ha aumento dorisco de tipos especificos de cancer, mais
comumente linfomas ou outros causados por virus,
uma vez que em pacientes imunocomprometidos essas
células geneticamente alteradas ndo seriam destruidas
pelo sistema imune, favorecendo o desenvolvimento
de neoplasias.’®

O sarcoma de Kaposi € um cancer que se desenvol-
ve no tecido conjuntivo, como a cartilagem, o 0sso, a
gordura, o musculo e vasos sanguineos.'® No inicio da
década de 80, o CDC comunicou a ocorréncia de 26
casos de SK em homossexuais masculinos (20 em Nova
York e seisna Califérnia). A ocorréncia deste nimero de
casos de SK durante um periodo de 30 meses entre jo-
vens homossexuais foi considerada elevada e ndo usual.
O curso clinico fulminante ocorrido em muitos desses
pacientes também diferiu do descrito classicamente
em pessoas idosas.” O aspecto incomum e elevado da
incidéncia desta forma de SK em homossexuais marcou
o inicio da epidemia de AIDS e conduziu os médicos a
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constatarem que uma nova doenca tinha emergido.®
Atualmente, sdo reconhecidas quatro formas clinicas:
aclassica, aendémica da Africa, a iatrogénica e a epidé-
mica relacionada ao HIV.?

O estado imunolégico do hospedeiro e o envol-
vimento dos linfonodos sao fatores importantes no
prognostico do paciente. O SK pode ocorrer em até
seis formas de apresentacdes clinicas, que sao: a forma
macular, a forma em placa, a nodular, a exofitica, a
infiltrativa e a linfadenopatica. As lesdes do SK sao
altamente angiogénicas e, como resultado, sao geral-
mente vermelhas, roxas, ou na cor marrom.*° Podem ser
desfigurantes quando envolvem a face e incapacitantes
quando ocorrem nos membros inferiores. Em alguns
casos, podem ser dolorosas, especialmente se causarem
edema na pele proxima ndo afetada. A extensao das
lesdes do SK é predominante na pele, que é o 6rgao
mais afetado, seguido por manifestacdes pulmonares
e digestivas. A mortalidade do SK est4 associada a in-
fecgbes oportunistas, a hemorragias gastrointestinais
e a complicagdes pulmonares.'62022

Ao se comparar as lesdes da forma classica com
aquelas epidémicas relacionadas ao HIV, observa-se
que neste altimo grupo as lesdes apresentam principal-
mente a forma disseminada, sio menores em tamanho,
menos violaceas, pouco infiltradas e, em alguns casos,
nodulares. Ademais, os sitios de apresentacao sao mais
variados na forma epidémica relacionada ao HIV do
que nas demais formas, havendo acometimento difuso
da pele na grande maioria dos casos. Em mais de 60% é
comum a presenca de linfadenopatia generalizada no
momento do diagnostico, e cerca de 50% dos pacien-
tes tém lesdes em um ou mais sitios ao longo do tubo
digestorio.®

A partir da introducdo da HAART, em 1996, a inci-
déncia de formas de cancer definidoras de AIDS (espe-
cialmente SK) vem diminuindo® devido a restauracao
imunologica conferida por este tipo de tratamento,* o
que mudou dramaticamente o panorama de mortali-
dade e morbidade nestes pacientes.?* Entretanto, houve
aumento da incidéncia de outros tipos de cancer (nao
definidores) como o linfoma de Hodgkin, o cancer de
bexiga, o cancer de pulmdo, o cancer de pele ndo me-
lanoma e o carcinoma hepatocelular.?52¢

O objetivo do estudo foi estabelecer a prevaléncia
de sarcoma de Kaposi em pacientes com AIDS, atendi-
dos na Disciplina de Doengas Infecciosas e Parasitarias
do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UER]) em
dois cortes temporais distintos (1985-1994 e 2005-2014).

38 revista.hupe.uerj.br

Casuistica e métodos

Foi realizado um corte temporal entre os anos de
1985 a 1994, abrangendo os primeiros anos de atendi-
mento de pacientes com AIDS na Disciplina de Doencas
Infecciosas e Parasitarias do HUPE-UER], e um segundo
corte temporal abrangendo 2005 a 2014. Foram selecio-
nados 81 pacientes com AIDS, sendo estes adultos de
ambos os sexos, com diagnoéstico de sarcoma de Kaposi.

Foi obedecida uma rotina de diagnostico com
bidpsia da lesdo cutanea, radiografia de torax e/ou to-
mografia computadorizada, endoscopia digestiva alta
e/ou colonoscopia e biopsia de outros sitios, quando ne-
cessario. Optamos, como citado na literatura universal,
pela denominacao SK localizado para lesdes cutaneas
(até 25 lesdes) e a partir dai como SK disseminado, so-
bretudo se houver acometimento visceral.??

Apo6saobtencdodo Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, foi realizada a coleta de dados a partir de
um protocolo preenchido, o qual é composto de dados
demograficos e sociais, exames clinicos e laboratoriais.
O livro de informagoes gerado ao inicio da epidemia
foi utilizado para os casos iniciais. Todos os parametros
foram inseridos em um banco de dados (Epi-info 7.1.5.0)
e a andlise estatistica foi feita no software Bio Estat. 5.3.

Para analise da série temporal da década de 1985
a 1994 e da década de 2005 a 2014 foi utilizado o teste
estatistico de Mann-Whitney. O valor do erro alfa ad-
mitido foi de 0,05.

Resultados

Dos 81 pacientes analisados, a média de idade no
momento do diagnostico foi de 36 anos (+ desvio-
padrdo 9,0), com mediana de 34. Quanto ao sexo, 76
pacientes sdo do sexo masculino e cinco sdao do sexo
feminino.

A distribuicdo dos pacientes segundo a faixa etaria
¢ mostrada no grafico 1, no qual os pacientes foram
divididos de acordo com os cortes temporais. Foi ob-
servado que hd mais casos no grupo correspondente
ao corte temporal 1985-1994, com 63 pacientes, e pre-
dominancia na faixa etaria de 30 a 40 anos. O grupo de
2005-2014 ¢ menor, contemplando 18 casos, com maior
frequéncia na mesma faixa etaria do grupo anterior. Os
valores descritivos sdo mostrados na tabela 1. O teste
estatistico de Mann-Whitney apresentou um p-valor
de 0,0029, indicando um maior ntmero de casos na
década de 1985 a 1994.

Quanto a forma de apresentacdo clinica do SK de
acordo com a extensdo dalesao (Figura 1), a forma disse-
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Grafico 1. Distribuicdo dos pacientes segundo a faixa etaria.

Distribuicao dos pacientes segundo a faixa
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Figura 1. Formas clinicas de apresentacdo das lesdes do sarcoma de Kaposi:
(a) lesdo na pele — localizada, (b) lesdo na pele e conjuntiva — disseminada,
(c) lesdo no célon — disseminada, e (d) lesdo na pele — disseminada.

minada predominou em ambos 0s grupos, com valores
percentuais de 73% (1985-1994) e 72% (2005- 2014).

Discussao

Desde o inicio da epidemia até os dias atuais o SK é
o cancer de maior frequéncia em pacientes com HIV/
AIDS. Esté associado ao herpes virus humano 8 (HHVS),
que é prevalente nesta populacdo, sendo apontado
por diversos estudos como fator de risco-chave para
esta neoplasia.?’?® Ha maior incidéncia de homens
com SK, principalmente homossexuais.? Estudos epi-
demiolégicos realizados com esta clientela chegaram
a conclusdo que as praticas deste grupo sao fatores de
risco associados a0 aumento do ntimero de infectados
pelo HIV e pelo HHV8.2922

Nosso estudo concorda com a literaturano que diz
respeito a maior prevaléncia de homens com HIV/AIDS

e SK em compara¢ao amulheres. Houve uma proporcao
de 15 homens com HIV/AIDS e SK para cada mulher.
Os estudos que demonstram associacdes do sarcoma
de Kaposi em heterossexuais ainda sdo escassos, o que
dificulta a discussdo a respeito da relacao entre o sexo,
HIV/AIDS, SK e 0o HHV 810503

Sabe-se que a inflamacdo cronica desempenha
um papel fundamental na patogénese do SK. Estudos
sugerem que o HHV8 regula negativamente as respostas
mediadas pelas células Thl, através da supressao de
interferons e da baixa expressdo do complexo maior
de histocompatibilidade do tipo 1 (MHC-1). Ao mesmo
tempo, o virus é capaz de hiperativar respostas das
células Th2 através da secrecdo de citoquinas pro-
inflamatorias (incluindo a IL-6, a IL-10, a citocina viral
VvIL6 e o fator de crescimento de endotélio vascular),
do aumento da proteina C-reativa, do estimulo a
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Tabela 1. Descrigao da idade nos cortes temporais de 1985-
1994 e 2005-2014.

IDADE 1985-1994  2005-2014
Mediana 34 37
Média + DP 36+9,3 36,8+7,7
Minimo 20 24
Maximo 59 52
Teste de Mann-Whitney 0,0029

expressao de moléculas da superficie celular, como
a molécula de adesao intercelular 3 (que atua como
sitio de insercao do virus a novas células), e da
quimiotaxia e extravasamento de linfécitos para o
local da infecc¢ao. Este processo inflamatorio sistémico
tavorece o crescimento de células malignas de origem
mesodérmica (ex.: células fusiformes ou spindle cells) e
a angiogénese.3>40

Em pacientes com HIV/AIDS e SK, o tumor pode
manter-se estavel e sem repercussoes significativas
ou progredir, o que ocorre aproximadamente em
metade dos pacientes, os quais evoluem para a forma
disseminada com envolvimento cutaneo e visceral 22
Nosso estudo foi consoante com a literatura,?%??
encontrando predomindncia na manifestacdo
disseminada em ambos os cortes temporais. Entretanto,
outros autores sugerem que o uso dos antirretrovirais
tem diminuido a incidéncia das lesdes mais severas em
consequéncia da restauracdo imunolégica promovida
pelos antirretrovirais.3*3s

Em relagdo a populacdo de estudo, a média de ida-
de de 36 anos no momento do diagnoéstico do SK foi
proxima a encontrada na literatura, indicando uma
susceptibilidade desta clientela em desenvolver o SK
nesta faixa etaria. 283435

Apesar da diminuicao da prevaléncia do SK na
populacdo com HIV/AIDS, esta forma de neoplasia
ainda se faz presente em grande parte dos pacientes
que desenvolvem alguma forma de neoplasia.?3+3
Uma explicacdo para isso € que, apesar da notoria me-
lhora do sistema imune gerada pelos antirretrovirais,
estes ndo podem controlar os mecanismos de acao
do HHVS, que é considerado um fator de risco para o
surgimento de SK, pois a ocorréncia da neoplasia nao
estd associada diretamente com melhora do sistema
imune. Outra possivel explicagcao para esse fendbmeno é
que os antirretrovirais podem causar danos no genoma
humano, aumentando o risco de desenvolvimento de
neoplasias.** Varios estudos exploraram a possibilida-
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de da contribui¢ao dos fatores genéticos do hospedeiro,
incluindo polimorfismos de genes de resposta inflama-
toria e imunologica. Especula-se que o SK esta associado
a polimorfismos nos promotores da IL-6 e da FcyRIIIA,
o que pode influenciar no desenvolvimento de SK em
homens infectados pelo HIV. Estes dados sugerem que
as variantes genéticas do hospedeiro, além de fatores
ambientais e possivelmente as vias de infeccdo, podem
contribuir para a oncogénese.*

Conclusao

As informacoes obtidas a partir deste estudo
indicam que houve uma diminuicao significativa
na prevaléncia de casos de sarcoma de Kaposi em
pacientes com HIV/AIDS atendidos na Disciplina de
Doengas Infecciosas e Parasitarias do HUPE-UER] em
dois cortes temporais distintos (1985-1994 e 2005-2014),
provavelmente pelo uso de antirretrovirais. H4 uma
maior frequéncia da populacdo masculina e de casos de
sarcoma de Kaposi disseminado. Entretanto, ¢ impor-
tante enfatizar que, mesmo tendo diminuido os casos
de SK, esta ainda € uma forma de neoplasia frequente
em pacientes com HIV/AIDS e o diagnéstico tem de ser
pensado independentemente do sexo.
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