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Barros, F.P. Rastreamento por colonoscopia do cincer colorretal e de suas lesdes
precursoras em pacientes com HIV/AIDS. Rio de Janeiro, 2014. 72 f. Dissertacao
[Mestrado em Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas] — Instituto de Pesquisa Clinica
Evandro Chagas.

RESUMO

A expectativa de vida dos pacientes com HIV/AIDS aumentou significativamente apds o
advento da terapia antirretroviral combinada (cART). Embora o risco de doengas definidoras
de AIDS tenha diminuido nessa populacdo, ela permanece sob os riscos para doengas nao
relacionadas ao HIV, como o cancer colorretal (CCR). Portanto, medidas de prevencdo ao
CCR ganham importancia no cuidado a satide desses individuos. Até o momento, ndo existem
trabalhos que demonstrem a prevaléncia de cancer colorretal (CCR) nos pacientes com
HIV/AIDS no Brasil, nem recomendagdo oficial de exames de rastreamento para a sua
prevencao nesses pacientes. No presente estudo objetivamos descrever a prevaléncia do CCR
e a presenca de suas lesdes precursoras através de colonoscopias em pacientes com
HIV/AIDS com idade igual ou superior a 50 anos em acompanhamento na coorte clinica do
IPEC-Fiocruz, assim como descrever as caracteristicas histopatoldgicas e imunohistoquimicas
dos achados e os critérios de qualidade utilizados para a realizacdo das colonoscopias. Foram
realizadas 42 colonoscopias entre agosto de 2012 e mar¢o de 2014, ndo sendo encontrado
nenhum caso de CCR. Entretanto, foram identificados 27 polipos adenomatosos em 17
pacientes, perfazendo uma taxa de detec¢ao de adenomas (ADR) de 40,5% (17/42), maior que
na maioria dos trabalhos que incluiram individuos com HIV/AIDS e muito acima do esperado
para a populagdo geral. Dos 27 adenomas, 24 (88,8%) foram classificados como tubulares
com displasia de baixo grau, lesdes consideradas em estagio inicial de evolugdo para CCR. A
performance de mais de 80% das colonoscopias seguiu completamente os critérios de
qualidade, sem complicacdes em nenhum procedimento.. Apesar do pequeno tamanho
amostral, nossos achados recomendam fortemente o rastreamento do CCR em pacientes com
HIV/AIDS.

Palavras-chave: 1. HIV. 2. Rastreamento do cancer colorretal. 3. Colonoscopia. 4. Adenoma.
5. Polipo.
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Barros, F.P. Screening colonoscopy for the detection of colorectal cancer and adenomas
in patients with HIV. Rio de Janeiro, 2014. 72 f. Dissertagdo [Mestrado em Pesquisa Clinica
em Doengas Infecciosas] — Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

ABSTRACT

Life expectancy has significantly increased in patients living with HIV/AIDS since the
introduction of combined antiretroviral therapy (cART). Although HIV- defining diseases risk
decreased in these individuals, they continue at risk for non-AIDS defining cancers, such as
the colorectal cancer (CRC). Therefore, preventive measures for CRC became a central issue
in the healthcare provided for these patients. To date, there are no studies that show CRC
prevalence in Brazilian patients with HIV/AIDS, neither guidelines recommending screening
exams for its prevention in those subjects. In this study our aim was to describe the CRC and
adenoma prevalence in screening colonoscopies of HIV patients older than 50 years old in
active follow up in the IPEC-Fiocruz clinical cohort, as well as to describe the
histopathological and imunohistochemical characteristics of our findings, and eventually, the
quality criteria applied for the colonoscopies performed. A Total of 42 patients were included
in the study, and was submitted to a colonoscopy between August 2012 and March 2014. No
CRC was found. Twenty seven patients had adenomatous polyps identified in their exam,
which resulted in an adenoma detection rate (ADR) of 40,5% (17/42), higher than the
majority of studies that included individuals with HIV/AIDS and above the expected for the
general population. From those 27 adenomas, 24 (88,8%) were classified as tubular with low-
grade dysplasia, considered as early stage lesions. Colonoscopy performance followed quality
criteria in more than 80% of the time. There were no complication reports in our study.
Despite the limited size of the study, our data strongly support the CRC screening
colonoscopy for HIV patients.

Keywords: 1. HIV. 2. Colorectal cancer screening. 3. Colonoscopy. 4. Adenoma. 5. Polyp.
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1. INTRODUCAO
1.1 A IMPORTANCIA E A HISTORIA NATURAL DO CANCER COLORRETAL (CCR)

O cancer colorretal (CCR) ¢ o terceiro em incidéncia e a segunda causa de morte por
cancer na América do Norte, apesar de anualmente constatar-se uma progressiva diminui¢ao
da sua mortalidade (Siegel et al., 2013). Entre homens os canceres de pulmao e prostata sdo
mais frequentes, enquanto nas mulheres os de pulmdo e de mama. Somente o cancer de
pulmdo ¢ mais letal (Siegel et al., 2013). Na Europa, para ambos os sexos, o CCR ¢ a
neoplasia maligna mais diagnosticada, com mais de 400000 novos casos e mais de 200000
mortes em 2008 (Garborg et al., 2013). Em novembro de 2013, o INCA (Instituto Nacional do
Cancer) divulgou para 2014 a estimativa de incidéncia do cancer colorretal no Brasil, sendo
este o terceiro tumor maligno mais frequente entre homens (com 15070 casos novos) € o
segundo entre as mulheres (com 17.530 casos novos), excetuando-se os tumores de pele ndo
melanoma (INCA, 2013). Em menos de cinco anos, sua incidéncia superou a de pelo menos
um cancer em ambos 0s sexX0s, € parece crescer mais rapidamente que o cancer de pulmao no
sexo masculino, cuja estimativa para 2014 ¢ de 16400 casos novos. Assim, uma diferenca que
jé foi de 5000 casos, passou para apenas 1400 (INCA, 2009).

Os tumores colorretais se apresentam com amplo espectro neoplésico, variando desde
pequenas elevagcdes mucosas benignas até lesdes ulceradas e/ou infiltrantes francamente
invasivas, sendo predominantemente tumores derivados do epitélio. A historia natural classica
do CCR tem geralmente como origem essas discretas alteragdes benignas da mucosa coldnica,
caracterizado por crescimento de por¢des do epitélio por projecdo luminal com superficie
elevada, arredondada, lisa e regular, denominados polipos, ou ainda por lesdes planas
elevadas de crescimento lateral (Fearon ef al., 1990). A transi¢cdo do epitélio normal para
adenoma, e depois para o carcinoma, estd associada a aquisicdo de alteragdes moleculares
(Fearon et al., 1990). Foram descritas duas vias genéticas para explicar a carcinogénese
colorretal. A mais comum delas se caracteriza pela sequéncia adenoma-carcinoma e na
evolucdo natural de pélipos (adenomas) ndo tratados (Morson, 1968), constituindo cerca de
80% dos casos de CCR (Stryker et al., 1987), esta ¢ a chamada via APC/beta-catenina (Kumar

et al., 2010). A outra estd associada a defeitos no emparelhamento do DNA, quando as



mutacdes se acumulam em replicagdes microssatélites, e que sdo responsaveis pelo
aparecimento das lesdes serrateis como principais precursores do CCR. Essa via ¢ mais
conhecida por via da instabilidade microssatélite e ¢ menos comum que a primeira, €
corresponde a cerca de 15% dos casos de CCR (Leggett et al., 2010).

Os dois modelos podem ser resumidos e ilustrados de maneira mais clara nas figuras 1

e 2 abaixo, extraidas do livro Robbins (Kumar et al., 2010).
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FIGURA 1: Altera¢des morfoldgicas e moleculares na sequéncia adenoma-carcinoma. Postula-se que a perda de uma
das copias normais do gene supressor de tumor APC ocorra precocemente. Individuos podem nascer com um alelo
mutante, 0 que os torna extremamente susceptiveis a desenvolver cancer de colon, ou a inativagdo do APC pode
ocorrer mais tardiamente na vida. Este ¢ o primeiro “golpe ou etapa” segundo a hipotese de Knudson (Kumar et al.,
2010). Em seguida, ocorre a perda de uma copia intacta do APC (segundo golpe ou etapa”). Outras mutag¢des incluem
as no KRAS, perdas no 18q21 envolvendo SMAD?2 e SMAD4, e inativagdo do gene supressor de tumor p53, levando a
emergéncia do carcinoma, no qual mutagdes adicionais ocorrem. Embora pareca haver uma sequéncia temporal de
mudangas, o acumulo de mutagdes é mais importante do que sua ocorréncia em uma ordem especifica.
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FIGURA 2: Alteragdes morfologicas e moleculares na via de instabilidade microssatélite da carcinogénese do
colon. Defeitos nos genes de emparelhamento resultam em instabilidades microssatélites e permitem o acimulo
de mutagdes em numerosos genes. Se essas mutagdes afetam os genes envolvidos na sobrevivéncia e
proliferacdo celular, o cancer pode se desenvolver.

1.2 PATOGENESE DO CCR

A identificacdo de alteragdes genéticas no CCR sofreu uma grande evolugdo nos
ultimos vinte ¢ cinco anos (Fearon et al, 1990 ¢ Kumar et al., 2010). Essas alteracoes
incluem delecdes, reagrupamentos € mutacdes que implicam na ativacdo ou inativacdo de
certos genes. O modelo classico sequencial “adenoma-carcinoma” resulta normalmente da
mutagdo inicial do gene APC (adenomatous polyposis coli) seguida por algumas mutagoes,
como do gene KRAS e/ou do p53, com posterior progressao para carcinoma (Goss et al.,
2000).

O gene APC ¢ um supressor de tumor, sendo sua alteragdo uma das anormalidades
mais precoces na carcinogénese do CCR . Eles estdo presentes em até 80% dos adenomas e
carcinomas esporadicos ndo hereditarios, podendo ser encontrados mesmo em adenomas
pequenos e de baixo grau histologico (Kinzler et al., 1996). As mutacdes do oncogene ras
também sdo comuns, sendo detectaveis em cerca de 50% dos CRC invasivos, 50% dos
adenomas maiores que 10mm, porém apenas em 10% dos adenomas menores que 10mm
(Kinzler et al., 1996). Os achados anormais no gene supressor p53 ndo sdo frequentes em
adenomas e estdo associados a fase final da progressao adenoma-carcinoma. Nos carcinomas
sdo encontrados em 75% dos casos (Srivastava et al., 2001).

A via da instabilidade microssatélite se d4 mediante o emparelhamento erroneo do
DNA que passa a promover mutagdes em diversas proteinas, incluindo dentre elas o oncogene

BRAF. Algumas dessas mutagdes podem gerar hipermetilagdo de certas regides gendmicas



(ex. CpG island) que podem causar proliferagdo celular incontroldvel. Essa combinacdo entre
instabilidade microssatélite, mutacio BRAF e metilacdo de alvos especificos caracterizam a
segunda via da carcinogénese colonica (Leggett ef al., 2010).

Do ponto de vista histopatoldgico, as lesdes polipoides benignas (adenomas) podem
ser divididas em trés tipos histologicos, em ordem crescente de potencial para malignidade:
tubular, tabulo-viloso e viloso (Neugut et al, 1993). Em seguida, estes tipos sao
subclassificados quanto a presenca de displasia, e se esta ¢ de baixo ou alto grau (Edge et al.,
2009). Teriamos, portanto, pelo menos seis subtipos de polipos adenomatosos segundo a
classificacdo da AJCC (American Joint Committee on Cancer). Além dessas duas
caracteristicas (tipo histologico e grau de displasia), outra que desempenha papel importante
na progressdo adenoma-carcinoma ¢ o tamanho do pdlipo, sendo os maiores potencialmente
mais propensos ao desenvolvimento de CCR (O’Brien ef al., 1990).

De maneira sucinta, podemos demonstrar as principais caracteristicas potencialmente

malignizantes para as lesdes colonicas no esquema abaixo (FIGURA 3):

Adenoma characteristics

Few | Number > Many

Small [ Size > Large

Tubular [_Histology > Villous

Low grade High grade

Lower > Higher
Risk of cancer

FIGURA 3: As caracteristicas do adenoma influenciam o risco do CCR. Adenomas com um ou mais dessas
caracteristicas sdo geralmente referidos como avangados: >10 mm de didmetro, displasia de alto grau, >20% de
componente viloso (Garborg ef al., 2013).

Os carcinomas correspondem a mais de 95% do total dos CCR, e desses, 95% sao

adenocarcinomas (Neugut et al., 1993). Considera-se que os adenocarcinomas originam-se de



adenomas por duas observagdes relevantes: A presenca de tecido benigno junto com maligno
no material tumoral (O’Brien et al., 1990); e a constatacdo de que o acompanhamento de
pacientes com adenomas por mais de 20 anos, demonstrou o desenvolvimento do CCR nos
sitios dessas lesdes em 25% deles, uma propor¢do muito maior que a esperada para a
populacao normal (Winawer et al., 2000). Importante notar que a progressao do adenoma para
adenocarcinoma pode levar tempo, e a transicdo pode levar ao menos dez anos, deixando uma
janela em que se pode aplicar diferentes estratégias no seu diagnodstico precoce e/ou

prevencdo (FIGURA 4).
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FIGURA 4: O rastreamento pode ser utilizado para prevencdo ou deteccdo precoce do CCR. O rastreamento
endoscopico pode prevenir o CCR através da deteccdo e remogdo das lesdes precursoras (adenomas). O
rastreamento por pesquisa do sangue oculto nas fezes (FOBT) permite apenas a detecgdo do cancer (Garborg et
al., 2013).

1.3 FATORES DE RISCO DO CCR

Por se tratar de uma doencga frequente e com alta mortalidade (Siegel et al., 2013), a
elaboracdo de estratégias para seu diagnostico precoce e cura se baseou inicialmente na
identificagdo dos fatores de risco para o seu desenvolvimento. Por sua transformacdo ser
mediada por alteragdes genéticas (Fearon et al., 1990), era esperado que a historia familiar de
CCR fosse um dado relevante na busca por seus fatores de risco. Ha cerca de duas décadas,
um estudo (Burt ef al., 1996) descreveu varios genes relacionados com o surgimento do CCR,
concluindo ainda que quase todas essas mutacdes génicas sdo adquiridas por heranca
autossoOmica dominante. Anteriormente, a polipose adenomatosa familiar (FAP) e a Sindrome
de Lynch (também conhecida pelo nome de cancer colorretal hereditario nao polipoide -

HNPCC) ja eram duas formas bem conhecidas de CCR hereditario (Leach et al., 1993 e



Groden et al., 2012). Afeccdes cronicas como a retocolite ulcerativa (RCU) e a doenga de
Crohn (DC) também ja haviam sido implicadas como determinantes no surgimento da
neoplasia maligna intestinal (Garborg et al., 2013). Outros fatores que podem influenciar o
aparecimento de pdlipos adenomatosos e CCR sdo tabagismo (Gong et al., 2012), uso de
acido folico, terapia hormonal (Tillmans et al., 2014), obesidade, atividade fisica (Des Guetz
et al., 2013), uso de anti-inflamatdrios nao-esteroidais (AINES) ou acido acetilsalicilico
(AAS) e dieta pobre em fibras (Din et al., 2010 e Bingham et al., 2003). A identificagcdo de
polipos na colonoscopia também pode ser considerada como determinante para o risco de
CCR, conforme haviamos descrito acima (Winawer et al., 2000). Recentemente, alguns
estudos demonstraram uma tendéncia da infec¢do pelo HIV surgir como possivel fator de
risco para o CCR (Wasserberg et al., 2007 e Bini et al., 2009).

Conforme a presenca desses fatores de risco, foram tragadas estratégias para detec¢ao
precoce e prevencdo do CCR na populacdo. Aquelas pessoas portadoras de mutagdes
genéticas, algumas doengas hereditérias raras, doencas inflamatérias intestinais (DC e RCU) e
aquelas submetidas a certos tipos de cirurgias abdominais (ex.: uretossigmoidostomia) foram
classificadas como de alto risco. Enquanto o restante da populagdo como de risco médio para
desenvolvimento de cancer colorretal (Pignone ef al., 2002 e Rex et al., 2000).

Cerca de 85% dos pacientes portadores do CCR tem a forma esporadica da doenga,
com aparente nenhuma evidencia de terem adquirido hereditariamente. Os outros 15% sdo
formados por pacientes com historia familiar de neoplasia coldnica, com mutacdes genéticas,
expostos aos mesmos fatores de risco, ou uma combinagdo entre ambos (Garborg et al.,
2013).

Desta forma, foram desenvolvidas estratégias para cada situagdo. O rastreamento
(screening) baseia-se em submeter uma determinada popula¢do a um ou mais exames a fim de
identificar aquelas pessoas com maior probabilidade de serem acometidas por uma
determinada patologia (U.S. Preventive Services Task Force, 1996), neste caso, o CCR, na
auséncia de sintomas caracteristicos de cancer colonico e/ou de seus precursores (ex.: polipos
adenomatosos). A necessidade de sua utilizagdo mais precoce ou mais frequente depende dos
fatores de risco de cada individuo e dos achados iniciais desses testes (Lieberman et al.,
2008). Tal procedimento tem como objetivo prevenir o desenvolvimento do CCR, quando sao
encontrados e removidos seus precursores, ou aumentar a chance de cura, pela deteccdo e
tratamento mais precoces (Young et al., 2013).

O teste ou método de rastreamento do CCR a ser escolhido deve seguir uma racional

com critérios aceitos ubiquamente. O primeiro seria a de ndo causar grande sofrimento ao



individuo que ird se submeter ao teste, em termos de morbidade, mortalidade e perda de
fun¢do. Em seguida, deve-se escolher um teste com sensibilidade, especificidade, seguranga,
custo e conveniéncia razoaveis. Depois, deve haver provas que o tratamento precoce pelo
diagnodstico por rastreamento resulta em um melhor progndstico se comparado com o
tratamento apds a presenga de sintomas. Em quarto lugar, ter evidencias da extensdo na qual o
exame e o tratamento podem causar algum dano. Por ultimo, o juizo correto de que o

rastreamento faz mais bem do que mal (U.S. Preventive Services Task Force, 1996).

1.4 RASTREAMENTO DO CCR

1.4.1 Principais métodos utilizados

O rastreamento do CCR ¢ realizado normalmente por trés tipos de exames: de fezes,
radiologicos e endoscopicos. As vezes, sdo utilizadas estratégias em que esses métodos
diagndsticos sdo realizados conjuntamente (Lieberman et al., 2008).

Recentemente, Garborg et al. (2013) publicaram um artigo de revisao atualizando os
principais métodos utilizados no rastreamento do CCR, sendo elencado como principais o de
sangue oculto nas fezes (SOF), que ¢ o mais utilizado no mundo inteiro (Duffy et al., 2011), e
o unico teste recomendado pela Unido Europeia atualmente (Segnan et al., 2010); e a
colonoscopia, que inspeciona toda a mucosa colonica e pode realizar bidpsias ou remogdes de
lesdes mucosas em uma Unica sessdo, sendo por isso o exame preferido nos Estados Unidos
(U.S. Preventive Services Task Force, 2008 e Davila ef al., 2006) ¢ no Brasil (Sociedade
Brasileira de Endoscopia Digestiva — SOBED, 2008). Outros exames podem ser usados em
casos especificos, por apresentarem menor risco que a colonoscopia, caso da
retossigmoidoscopia, do teste imunoquimico fecal (FIT), do enema baritado e da
colonoscopia virtual, porém todos eles tém limitacdes. Os demais exames carecem de mais
estudos ou menor custo, caso dos marcadores moleculares por pesquisa do DNA fecal, que
demonstram resultados promissores nos ensaios clinicos (Imperiale, 2012), ¢ o dos demais
exames radioldégicos, como colonorressonancia, colonografia por tomografia
computadorizada e a capsula endoscdpica para colon, que t€m alto custo para ser reproduzido
em trabalhos comparativos e para serem realizados pela populacao em geral (Dhruva et al.,
2009 e Zijta et al., 2010).

Entre os dois exames sugeridos para o rastreamento do CCR pelos principais centros

mundiais, a colonoscopia leva vantagem em relacdo ao sangue oculto nas fezes pela razdo de



permitir ndo s6 a deteccdo precoce como a remocao dos precursores do cancer coldnico,
interrompendo a sequencia patogénica de adenoma para adenocarcinoma (Winawer et al.,
1993). Assim sendo, podemos dizer que a colonoscopia pode prevenir o CCR, porque retira as
lesoes antes de se tornarem malignas (Winawer et al., 1993).

Este exame consiste no estudo endoscopico do intestino grosso e de parte do intestino
delgado pela introdu¢do de um tubo flexivel pelo anus até o ceco, com posterior entrada no
ileo terminal através da valvula ileocecal. Para isso, requer que o paciente seja sedado, tenha
um bom preparo do colon por meio de laxantes, que o aparelho esteja em 6timas condicdes e

que seja realizada por boa técnica por parte do examinador médico (Young et al., 2013).

1.4.2 Critérios de qualidade para colonoscopia

Desde de sua recomendacao por Winawer et al. (1993) para o rastreamento do CCR, a
colonoscopia tem sido testada e validada em diversos estudos, que a partir de seus resultados
desenvolveram critérios de qualidade para a sua avaliagdo. Os principais seriam o preparo
coldnico, o alcance ou ndo do ceco, o tempo de retirada do aparelho, a taxa de deteccdo de
polipos e de adenomas (ADR) por parte do examinador e a presenca ou ndo de complicagdes
do exame e/ou da sedagdo utilizada no exame (Rex et al., 2002).

Cada um desses critérios possuem metas a serem atingidas (Rex et al., 2002 e Rex et
al., 2006). O preparo de colon tem de estar bom ou 6timo em 100% dos casos para
caracterizar uma colonoscopia de boa qualidade, o que significa que o colon deve apresentar
apenas pequena quantidade de residuos liquidos. Deve-se alcancar o ceco em mais de 90%
dos exames, e de preferencia documentar a intubagao cecal por fotografia ou filme. A retirada
do aparelho deve ficar com um tempo médio entre 6 ¢ 10 minutos (Rex et al., 2002 e Elia et
al., 2012) e a deteccdo de adenomas em pacientes de primeira vez, deve ser maior que 25%
em homens acima de 50 anos, e maior que 15% em mulheres dessa mesma faixa etaria. Além
disso, todo colonoscopista deve ser capaz de realizar polipectomias e bidpsias. Quanto as
complicagdes, as metas sdo: Incidéncia de leves reacdes a sedacdo — menor que 1%;
incidéncia de graves reacdes a sedagdo, como necessidade de ventilagio por madscara e
intubacdo orotraqueal — menor que 1 a cada 300; incidéncia de perfuracdo — menor que 0,1%;
e incidéncia de sangramento pds-polipectomia — menor que 1%. Tais metas asseguram ao
paciente que o exame realizado tem alta qualidade e que seus resultados possuem um valor

mais confiavel (Lieberman et al., 2009).



1.4.3 Vantagens e limitacdes da colonoscopia

Portanto, se compreendemos a importancia da colonoscopia no diagnostico precoce do
CCR e na remog¢ao de suas lesdes precursoras, concluimos que sua escolha como melhor
método de rastreamento se impde (Garborg et al., 2013). Evidéncias dessa afirmacdo sdo
achadas em diversos estudos realizados para comprovar a capacidade ou ndo de prevenir o
CCR por parte deste método. Duas coortes publicadas nas ultimas duas décadas ja
demonstravam uma redu¢do significativa da incidéncia do CCR através da colonoscopia,
sendo a primeira (Winawer et al., 1993) uma analise comparativa de trés trabalhos diferentes
realizados nos Estados Unidos (Gloeckler-Ries et al., 1990) e na Inglaterra (Atkin et al.,
1992), com queda de 90, 76 e 88% respectivamente, em comparacdo a expectativa de CCR
para este grupo de pacientes. A outra coorte (Citarda et al., 2001), mais recente, realizada por
um grupo de estudos italiano, acompanhou 1693 pacientes por 10 anos, e alcancou resultados
que demonstraram a reducdo da incidéncia do CCR em 66% nos pacientes submetidos a
colonoscopia com polipectomia. Num estudo de 2013 (Nishihara et al.), foi documentada
entre mais de 88000 pacientes acompanhados, por um periodo de cerca de 22 anos, uma
importante redu¢do da incidéncia do CCR a longo prazo apods a colonoscopia. O exame foi o
unico capaz de reduzir significativamente a mortalidade nos pacientes com cancer de qualquer
parte do intestino grosso, especialmente os do co6lon direito. Outro trabalho (Shaukat et al.,
2013) comparou a mortalidade de longo termo quando o rastreamento do CCR era realizado
pelo exame de sangue oculto nas fezes (SOF). Foi evidenciada queda da mortalidade pelo
tumor, mas sem diminuir a mortalidade geral apdés 30 anos de acompanhamento. Os
resultados ainda apontam para uma maior eficiéncia da colonoscopia, porque na maior parte
das vezes, quando o resultado do sangue oculto vinha positivo, o paciente era submetido a
colonoscopia. Foram principalmente nestes casos que se constatou a redu¢do de mortalidade
por CCR, corroborando com o papel preventivo do método endoscopico. Ainda nesse estudo,
verificou-se que os casos de CCR de célon direito sdo menos detectaveis pelo SOF, o que nao
resultou em beneficio para estes pacientes, notadamente as mulheres, que proporcionalmente
tém mais lesdes proximais (Brenner et al., 2007).

Outra vantagem da colonoscopia ¢ a capacidade de fornecer material para estudo
histopatologico, por bidpsias ou exéreses de lesdes (Lieberman ef al., 2000). As lesdes
polipoides sdo retiradas normalmente por al¢a ou pinga endoscopicas, que passam por dentro
do tudo de inser¢do do aparelho. O aspecto macroscopico das lesdes polipoides pode ser

bastante variavel (Regula et al, 2006), sendo sésseis, pediculados ou semi-pediculados,
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pequenos com menos de 2mm de didmetro ou grandes, atingindo mais que 2 cm no maior
eixo. Quando sdo superficiais, podem ser planas, deprimidas ou ambas, podem ter
crescimento lateral e ainda superficie lisa ou granular. Todas estas formas de lesdo sdo
passiveis de serem retiradas por colonoscopia, desde que o examinador seja experiente, o
aparelho esteja em boas condi¢des, haja o material e os acessorios necessarios, um bom
preparo de colon e um tamanho e localiza¢do que permita ser acessado, lagado e extraido (Rex
et al.,2002).

As metas de qualidade exigem a documentacao da lesdo, de sua captura ou ndo, e pelo
menos uma tentativa de exérese de todas as lesdes acessiveis com menos de 2 cm, que nao
estejam aderidas a planos profundos. Quanto as demais, estas podem ser biopsiadas para
exame da patologia, que determinard conjuntamente com os achados do exame a necessidade
de abordagem cirargica (Regula et al., 2006). Ainda quanto as metas de qualidade para a
polipectomia (Rex et al., 2002), deve-se resgatar para o patologista mais de 95% das lesdes
passiveis de serem ressecadas.

Ultimamente, principalmente na Europa (Atkin et al., 2010 e Segnan ef al., 2011), vem
se observando que apenas uma unica retossigmoidoscopia pode apresentar beneficios na
prevencao do CCR, mesmo a longo prazo. Este exame ¢ normalmente realizado com o mesmo
tipo de aparelho utilizado nas colonoscopias, porém se propde a avaliar apenas o célon distal
do paciente, ou seja, reto, sigmoide e colon descendente. Nishihara et al (2013) concluiram
que as retossigmoidoscopias ndo sdo eficazes na prevencdo do CCR de colon proximal
(ascendente e transverso), assim como esses ensaios anteriores, desencorajando o seu uso. No
mesmo trabalho, os resultados apoiam a afirmacdo de que as colonoscopias negativas
(normais), ou seja, sem lesdes precursoras de CCR, podem ser associadas a riscos muito
baixos para o desenvolvimento do cancer, por periodos que variam de 5 a 20 anos. Apenas
nos casos dos pacientes com historia familiar (ex.: parente de primeiro grau) ou doencas
predisponentes, isto ndo se aplicaria, ndo indicando intervalos maiores na submissdo aos
exames. Estas preocupacdes levam em conta uma das principais desvantagens da
colonoscopia: seu custo (Pignone et al., 2010).

As limita¢des para o uso da colonoscopia em larga escala também sao avaliadas pelos
trabalhos sobre aderéncia ao rastreamento do CCR. Um estudo britanico (Miles et al., 2010)
em que os exames diagnosticos eram oferecidos gratuitamente, mostrou que entre 0s
pacientes selecionados o custo influenciava menos na sua decisdo do que fatores como status
socioecondmico, fatalismo frente ao cancer e mas condi¢des de saude segundo a propria

\

avaliagdo do doente. Outras causas da mé aderéncia a colonoscopia seriam os riscos de
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perfuracdo e sangramento durante o procedimento (Rutter et al, 2012), gases e colicas
remanescentes, o preparo rigoroso do colon com laxativos orais, o tempo gasto desde a dieta
preparatoria até o fim do exame e a possibilidade de sentir dor (Miles et al., 2010). Desta
forma, lugares como a Europa sofrem com baixa adesdo aos programas de rastreamento (Pox
et al.,2009).

Apesar dessas desvantagens, a colonoscopia ¢ o Uinico exame que oferece em uma sé
sessdo 0 acesso as lesdes precursoras com sua possivel retirada. Além disso, se forem
obedecidos os critérios de qualidade, em maos experientes, o exame exibe vantagens enormes
em relacdo aos demais. Assim, verifica-se em muitos trabalhos, ainda que limitados por
tamanho ou por falta de randomizagdo, o decréscimo da incidéncia do CCR em 67-77% e a
queda da mortalidade em 31-65% (Baxter et al., 2009; Brenner et al., 2011; Kahi et al., 2009
¢ Zauber et al., 2012).

Em 2010, Singh et a/ demonstraram uma reducdo de 29% da mortalidade geral, sendo
ainda maior naqueles exames efetuados por especialistas. Esse dado fortemente sugere que o
tipo de examinador e seu tempo de experiéncia influenciam grandemente a performance da
colonoscopia como ferramenta do rastreamento (Rex et al., 2002). Ademais, ha trés estudos
em andamento com desenho ainda mais exigente, sendo realizados em grande amostra de
pacientes, randomizados para o tipo de exame e com resultados esperados para a proxima
década, apresentando como desfechos a serem avaliados, as mortalidades geral e secundaria
ao CCR nos individuos selecionados (Quintero et al., 2012; Kaminski et al., 2012 ¢
Robertson, 2011).

Por tratar-se de doenga que surge geralmente a partir da quinta década (Siegel et al.,
2013), e em sabendo que os adenomas demoram para se transformarem em cancer (Garborg
et al., 2013), as estratégias para o inicio do rastreamento procuram encontrar a idade ideal em
que o individuo de risco médio para o desenvolvimento do CCR deve ser submetido a algum
exame (Levin et al., 2008).

Um trabalho importante foi o realizado por Fisher et al. em 2006, o qual demonstrou
que o rastreamento do cancer colorretal por colonoscopia ¢ custo-efetivo para pessoas com
idade igual ou acima dos 50 anos, sendo caro e pouco eficaz na detecgdo de lesdes
neoplasicas ou mesmo das lesdes precursoras de neoplasia nos pacientes assintomaticos com
idade entre 40 e 49 anos. Resultado este que ja havia sido encontrado por Imperiale et al. em
2002. Ultimamente, algumas estratégias especificas estdo sendo elaboradas para certos grupos
(Rex et al., 2009), a fim de inclui-los num rastreamento mais precoce, ainda que sejam

considerados de risco médio, a fim de descobrir possiveis tendéncias no surgimento do CCR.
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Este ¢ o caso dos afrodescendentes americanos, em que podemos encontrar recomendagdes
para iniciar a submissdo aos exames desde os 45 anos de idade (Rex et al., 2009). No caso dos
grandes obesos, tabagistas pesados e portadores do HIV/AIDS nos faltam dados suficientes
para uma recomendacdo de larga escala, sendo possivel avaliar caso a caso a necessidade da

antecipacao do rastreamento (Bini et al., 2009 e Campbell et al., 2001).

1.5 ENVELHECIMENTO DA POPULACAO PORTADORA DO HIV/AIDS

1.5.1 Epidemiologia do HIV

Estima-se que existam 34,2 milhdes de pessoas vivendo com HIV/AIDS, tendo
ocorrido aproximadamente 1,7 milhdes de mortes em todo o mundo por esta patologia em
2011 (UNAIDS, 2012). No Brasil, desde o inicio da epidemia até junho de 2011, foram
registrados pelo Ministério da Saude (MS) 608.230 casos de sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS) e 241.469 mortes relacionadas a AIDS.

No inicio dos anos 1990, com o advento da terapia antirretroviral combinada (cART)
para estes pacientes, houve nitida melhora do progndstico e diminui¢do da letalidade,
levando, por conseguinte, a um aumento na sobrevida e cronificacdo da doenca (Dore et al,
2002). Em 2007, Lewden ef a/ demonstraram que a mortalidade de pacientes com contagem
de células TCD4+ maior que 500 células/mm’, em uso de cART ha pelo menos 6 anos, passa
a ser semelhante a da populagao geral.

Recentemente, o surgimento de novos dados apontaram para o aumento da incidéncia
de complicacdes ndo relacionadas diretamente & imunodeficiéncia. Pacheco et al (2009)
seguiram 1.538 individuos infectados pelo HIV de 1997 a 2006 e observaram que a partir de
2005, as causas de morte ndo relacionadas a AIDS superaram aquelas por doengas

oportunistas, ou seja, relacionadas a sindrome.

1.5.2 Mudanca no perfil das afeccoes relacionadas a AIDS

Foi demonstrado por Palella et al (2006) que a cART aumenta a expectativa de vida
dos pacientes infectados pelo HIV. Os primeiros seguiram 6.945 individuos portadores do
HIV/AIDS de 1996 a 2004. A taxa de mortalidade caiu expressivamente, de 7.0 mortes/100
pessoas-ano em 1996 para 1.3 mortes/100 pessoas-ano em 2004. As causas de morte

associadas ao HIV cairam de 3.79/100 pessoas-ano em 1996 para 0.32/100 pessoas-ano em
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2004. O percentual de morte por causas nao relacionadas a AIDS aumentou expressivamente
de 13.1% em 1996 para 42.5% em 2004. Entre estas, as mais importantes foram disfun¢do
hepatica, cardiovascular, pulmonar, osteoporose e neoplasias ndo relacionadas a AIDS
(Deeks, 2011).

Esta mudanga no perfil de mortalidade foi acompanhada por mudangas na contagem
de células TCD4+ proxima a este desfecho, passando de 59 células/mm’ em 1996 para 287
células/mm’ em 2004 (The Antiretroviral Therapy Cohort Collaboration, 2008). Os pacientes
que morrem por causas nao relacionadas a AIDS iniciam cART com niveis de células TCD4+
maiores que individuos que morrem por causas relacionadas a AIDS (22.4% e 7.8%,
respectivamente, iniciaram cART com contagem de células TCD4+ > 350 células/mm’, p <
0.001).

Embora os dados sejam animadores, ¢ necessario lembrar que o sucesso da cART ndo
restitui plenamente a saude do individuo (Deeks, 2011). Por razdes ainda pouco definidas, os
pacientes com HIV/AIDS tratados por longos periodos persistem com expectativa de vida
menor que a da populagdo geral ndo infectada (The Antiretroviral Therapy Cohort
Collaboration, 2008). Este encurtamento do tempo de vida se da principalmente pelo aumento
do risco de complica¢des ndo relacionadas a AIDS, nas quais se incluem doenga cardiaca,
cancer, hepatopatias, nefropatias, e doengas Osseas e neurocognitivas. Muitas dessas
complicagdes sdo similares as que acometem os idosos ndo infectados.

Dada a natureza degenerativa da maior parte dessas doengas, seu impacto na qualidade
de vida pode ser dramadtico. Estas observacdes levaram a uma crescente preocupacdo com um
possivel processo de “envelhecimento” acelerado ou precoce nas pessoas com HIV/AIDS
(Justice, 2010 e Effros et al.,, 2008). Este cenario clinico vagamente definido reflete
provavelmente uma condi¢do complexa caracterizada pelo sobrecarga das doengas cronicas,
maior prevaléncia de fatores de risco comportamentais tradicionais, como abuso de drogas,
toxicidade pelo tratamento antirretroviral, e inflamacdo cronica. Isso tudo tomado em
conjunto gera um declinio funcional e uma vulnerabilidade maior que esperada para lesdes ou
fatores de estresse (Justice, 2010).

Em 2006, Sackoff ef al. publicaram um trabalho relatando as causas de morte entre os
pacientes com HIV/AIDS, demonstrando uma elevagdo do nimero de mortes por doencas nao
relacionadas a AIDS, sendo o cancer a terceira mais importante, atrds apenas do abuso de
drogas e da doenca cardiovascular. Dentre os canceres mais prevalentes foram descritos os de

pulmao, de figado, o colorretal e o anal.
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1.6 CANCER COLORRETAL E HIV

1.6.1 A falta de estratégias de rastreamento

Os consensos americanos (U.S. Preventive Services Task Force, 2008 ¢ Davila et al.,
2006), brasileiro (Sociedade Brasileira de Endoscopia Digestiva - SOBED, 2008) e britanico
(Cairns et al., 2010) para o rastreamento e vigilancia do CCR s3o muito parecidos nas suas
estratégias, € omitem ou ignoram se € necessaria alguma abordagem especial para os
pacientes com HIV/AIDS, visto que atualmente esta populagdo vem atingindo idades mais
avancadas (Deeks, 2011), o que implicaria em sua inclusdo entre os que sdo submetidos ao
rastreamento. Ainda assim, permanece a duivida a respeito do grupo a se colocar esses
pacientes: Seria necessaria uma estratégia especifica para as pessoas com HIV/AIDS ou
bastaria incorpora-los ao grupo de risco médio?

Essa possibilidade de relagao entre o HIV/AIDS e as neoplasias comuns a populacdo
geral ndo infectada vem sendo pesquisada desde a tltima década (Engels et al., 2006 ¢ Crum-
Cianflone et al, 2009), sendo o CCR, um dos canceres estudados, j4 que possui alta
prevaléncia e estratégias de rastreamento bem delineadas. A importancia do CCR para os
pacientes com HIV/AIDS foi demonstrada recentemente num artigo americano (Patel ef al.,
2008), em que diversas incidéncias de neoplasia foram registradas entre 1992 e 2003, sendo
constatado o seu aumento nesta populagdo para diversos tipos de malignidades, entre eles o
CCR. Por esta razdo, o mesmo artigo recomenda fortemente o seu rastreamento nesta
populacdo. Fatores como tabagismo e auséncia do uso de cART também estavam
relacionadas a maior incidéncia.

Mais recentemente, nos Estados Unidos, Nayudu SK et al. (2012) verificaram
retrospectivamente que apenas 25% dos seus pacientes com HIV/AIDS com mais de 50 anos
foram submetidos a colonoscopia, apresentando j4 uma taxa de detec¢do de polipos e
adenomas acima do esperado, 55% e 32%, respectivamente. Demonstrou-se assim uma
tendéncia de subestimar o rastreamento nesses doentes, resultado semelhante ao encontrado
por trabalhos anteriores (Igbal et al., 2010 e Campbell ef al., 2008).

Igbal et al. (2010) reportaram que apesar dos pacientes com HIV comparecerem com
mais frequéncia ao consultoério médico, eles ndo realizavam qualquer exame de rastreamento
para o CCR. Quadro este também identificado por mais dois autores, mediante questionarios
(Campbell et al., 2010) e revisdo de prontuarios (Reinhold et al., 2010). Em suma, esses

trabalhos concluiram que os médicos que tratam dos pacientes com HIV/AIDS utilizam pouco
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o rastreamento do CCR por ndo existir uma estratégia especifica para esta populagdo, para
quem ja ¢ solicitado uma série de exames em cada consulta.

Em 2014, Momplaisir et al. publicaram uma pesquisa envolvendo mais de 300000
individuos do programa Medicaid, sendo 55439 portadores do HIV, nos estados americanos
de Nova lorque, Ohio, Califérnia, Pensilvania e Florida, entre 1999 e 2007, comparou a
utilizacdo do rastreamento do CCR nestes dois grupos, assim como a sua prevaléncia.
Constatou-se que o diagndstico de CCR foi similar entre ambos, porém, a utilizacdo do

rastreamento foi um pouco menor para os infectados pelo HIV, na analise ajustada.

1.6.2 Prevaléncia do CCR e seus precursores nos pacientes com HIV/AIDS

No Brasil, um estudo de Sdo Paulo (Manzione et al., 2007) que comparava achados
colonoscopicos em infectados pelo HIV e em ndo infectados, demonstrou uma baixa
incidéncia de podlipos e de tumores intestinais. Curiosamente, os preparos de célon ndo foram
considerados adequados em uma grande propor¢ao, sendo pior nos pacientes infectados.

Nos Estados Unidos, Bini et al. perceberam ja em 2002 que poderia haver uma relacao
entre o CCR e a cronificacdo da infecgdo pelo HIV com a era da cART. Neste trabalho,
descreviam as diversas colopatias dos portadores do HIV/AIDS, e discorreram brevemente
sobre alguns relatos de caso de CCR nestes pacientes, indicando, portanto, o rastreamento
para todos aqueles com idade maior que 50 anos.

Em 2005, Reinhold ef al., pesquisadores da mesma instituicao que a do artigo anterior,
em Nova lorque, constataram em revisdes de prontudrios que era grande o numero de
pacientes que necessitavam do rastreamento e que ndo haviam sido submetidos a nenhum
exame. Em seguida, em 2006, o mesmo grupo, desta vez encabegado por Bini, publicou um
estudo cujo objetivo era o de rastrear o CCR por retossigmoidoscopia em uma populagdo de
2382 pacientes, sendo 165 portadores do HIV/AIDS.

Constatou-se um nimero de lesdes precursoras (adenomas) e CCR proporcionalmente
maior nos pacientes com HIV, 25,5% contra 13,1% nos controles soronegativos. Para estes
pacientes, foi recomendada uma colonoscopia complementar, a fim de investigar o restante do
colon, que, por sua vez, também encontrou proporcionalmente mais neoplasias no grupo dos
soropositivos. Em 2009, Bini et al. publicaram um estudo caso-controle para rastrear o CCR
por colonoscopia nos pacientes com HIV/AIDS e nos soronegativos com mais de 50 anos,
sendo todos assintomaticos. O grupo de infectados apresentou maior prevaléncia de polipos e

CCR que o grupo controle, maior precocidade e lesdes precursoras em estagios mais
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avangados para malignidade. Com esses dados, o rastreamento com colonoscopia do CCR no
soropositivo se impos.

Dados semelhantes foram obtidos na Califérnia por Wasserberg et al. (2007), num
estudo retrospectivo que também identificou maior prevaléncia e maior precocidade do CCR
nos pacientes com HIV/AIDS. Ainda neste estudo, foi notada uma maior recidiva do CCR nos
soropositivos e uma sobrevida relativamente menor.

Tanto Bini et al. (2009) quanto Wasserberg et al. (2007) sugerem em suas conclusdes
que o rastreamento deve ser iniciado mais precocemente nos pacientes infectados, tratando-os
como um grupo diferente daquele de risco médio.

Em 2010 nos Estados Unidos, Kothari ef al. apresentaram resultados bem diferentes.
Nao so6 encontraram prevaléncias semelhantes entre infectados e ndo-infectados, como nao
inferiu qualquer diferenga estatistica entre os grupos de soropositivos com ou sem adenomas,
mesmo apods ajuste da analise para sexo, raga, indice de massa corporal (IMC), uso de AINES,
tabagismo, uso de alcool, contagem do CD4, carga viral, duracdo da soropositividade, uso da
cART e duragdo da cART. A unica varidvel que demonstrou diferengas na incidéncia de
neoplasias foi o uso de AAS, que teve agdo protetora para aqueles que estavam em uso do
medicamento. Outro estudo americano, desta vez de Nova Jersey, pesquisou as caracteristicas
do CCR para os paciente afro-americanos soropositivos. Neste trabalho de 2011, Kumar et al.
evidenciaram um aparecimento mais precoce do CCR nesses pacientes, sugerindo um
rastreamento antes dos 45 anos, idade em que os afrodescendentes americanos ja sao
chamados a realizar esses exames.

Esses dados conflitantes de prevaléncia continuaram a aparecer em diversos estudos
nos ultimos cinco anos. Friedman et al. (2009) afirmaram que a relagdo entre o CCR e o HIV
¢ até o momento inconclusiva, necessitando de outros estudos para valorizar ou ndo a
infeccdo como fator de risco. Nesta pesquisa, por exemplo, a taxa de deteccdo de adenomas
foi menor nos soropositivos que a média da populagao. Em 2012, num trabalho semelhante,
Gutkin et al. descreveram uma taxa um pouco maior do que do estudo anterior — 34% contra
26%. Foram encontrados também em uma propor¢ao maior (45%) naqueles pacientes com
carga viral HIV RNA detectaveis na época do exame, porém nenhum paciente apresentava
adenocarcinoma.

Fora dos Estados Unidos, dois estudos publicados neste ano obtiveram resultados
diferentes para a populagdo com HIV/AIDS, no rastreamento do CCR e suas lesdes
precursoras. Na Alemanha, Kasapovic et al. (2014) evidenciaram uma prevaléncia de 26% de

adenomas, sendo dois casos de CCR em 96 pacientes que se submeteram a colonoscopia. No
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Japdo, Hamada et al. (2014) encontraram uma taxa de deteccdo de adenomas menor nos
pacientes soropositivos do que nos controles, 16% contra 22,6%, mas sem relevancia
estatistica. Por isso, concluiram que o HIV ndo pode ser identificado como fator de risco de
CCR em pacientes asiaticos. Tanto na Europa como na Asia, os trabalhos niio evidenciaram
qualquer varidvel (ex.: CD4, carga viral, cART, etc.) que aumentasse o risco de adenomas
nesta populacdo, todavia, ambos recomendam fortemente o rastreamento do CCR.

No Brasil, os dados a respeito da relagdo entre HIV e CCR s3o escassos ou
inexistentes. Tal situagdo redunda na necessidade de estudos para verificar se em nosso meio

o HIV pode ou ndo ser considerado um fator de risco para o CCR.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Descrever a prevaléncia de cancer colorretal e a presenca de suas lesdes precursoras
através da realizagdo de colonoscopias em pacientes com HIV/AIDS com idade igual ou

superior a 50 anos em acompanhamento na coorte clinica do IPEC-Fiocruz .

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Descrever a presenca de lesdes precursoras do CCR identificadas no rastreamento por
colonoscopia dos pacientes da coorte de HIV/AIDS do IPEC com idade igual ou
superior a 50 anos.

* Descrever a performance da colonoscopia nestes pacientes, avaliando conjuntamente
preparo, sedagdo, tempo de exame e complicacdes.

* Descrever a taxa de deteccdo de adenomas (ADR) nas colonoscopias realizadas.

* Descrever o perfil imunohistoquimico dos adenomas.
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3. METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional seccional em que o tipo de amostragem foi de

conveniéncia.

3.2. POPULACAO DE REFERENCIA — A COORTE DE PACIENTES COM HIV/AIDS
DO IPEC

O Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC) da Fundacdo Osvaldo Cruz
(Fiocruz) mantém desde 1986 uma coorte de pacientes com HIV/AIDS em acompanhamento
na instituicdo. A base de dados dos pacientes com HIV/AIDS acompanhados no IPEC foi
constituida a partir de 1998, pelo Laboratdrio de Pesquisa Clinica em AIDS/DST com apoio
do Servico de Documentacgdo e Estatistica do IPEC. A base contém informacdes de todos os
pacientes com HIV/AIDS matriculados na institui¢do desde 1986. O formulario para a
transcrigdo de dados dos prontuarios dos pacientes € o manual de instru¢cdes para o seu
preenchimento foram elaborados por uma equipe de especialistas em infectologia,
epidemiologia e estatistica.

Os formularios foram pré-testados e revisores foram treinados e supervisionados por
infectologistas. A atualizacdo dos dados registrados nos prontudrios ¢ realizada
retrospectivamente a cada seis meses. O formulario atual contém dados de identificacdo e
caracterizagao do paciente, incluindo condicao sécio-demografica, habitos e comportamentos,
avaliagdo do risco de infeccdo pelo HIV e informagdes clinicas (datas e codigos de doengas
pelo CID-10), resultados e datas de exames laboratoriais, marcadores sorologicos, esquemas
de tratamento com antirretrovirais, internagdes, sinais vitais e, em caso de obito, data e causa.
Um programa de entrada e critica dos dados foi desenvolvido em CSPro (Census and Survey
Processing System) versdo 2.3, um software gratuito para processamento de questionarios ou
formularios complexos com estrutura hierarquica (US Census Bureau).

O banco contém dados de todos os pacientes com HIV/AIDS atendidos na instituicao.

Atualmente encontram-se cadastrados dados de cerca de 4500 pacientes com HIV/AIDS que
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tiveram pelo menos um atendimento no periodo de 1986 a 2010, sendo que atualmente, ha
cerca de 3000 pacientes em acompanhamento ativo.

No presente estudo, a populacdo de referéncia foi composta pelos pacientes ativos da
coorte de HIV/AIDS com idade igual ou superior a 50 anos acompanhados no IPEC no
periodo de janeiro de 2012 a mar¢o de 2014. Em marco de 2014, nesta coorte, eram
acompanhados aproximadamente 500 pacientes ativos que ja haviam ultrapassado a quinta
década de vida. Todas as variaveis correspondentes ao acompanhamento do HIV/AIDS (Ex.:
data do diagnostico, CD4, carga viral, categoria de exposi¢do, tratamento antirretroviral, etc.),
bem como as varidveis socio-demograficas (Ex.: raga, idade, sexo, escolaridade) foram

extraidas desse banco de dados.

3.3. CASUISTICA / POPULACAO DO ESTUDO

Apés a aprovacdo pelo comité de ética em pesquisa (CEP / CAE
06309212.6.0000.5262), foram incluidos no estudo pacientes com HIV/AIDS com idade igual
ou superior a 50 anos em acompanhamento ativo no IPEC-Fiocruz, entre janeiro de 2012 e
marco de 2014, sem queixas de sintomas gastrointestinais baixos.

Todos os pacientes incluidos concordaram em assinar o termo de consentimento livre

e esclarecido (TCLE) relacionado a este projeto, que se encontra em anexo.

3.4. CRITERIO DE EXCLUSAO

Foram excluidos do trabalho os pacientes:

* Com sintomas de alerta, como sangramento retal, emagrecimento inexplicavel ou
diminui¢do do calibre das fezes;

* Com historia de cancer de colon;

* Com doengas graves em atividade que impediriam por razdes clinicas a realizagdo do
exame;

*  Que ndo tolerarem ser submetidos a colonoscopia, seja por agitacdo a sedagao venosa,
seja por complicagdes potenciais apresentadas antes ou durante o exame, ou ainda
devido a impossibilidade da realizacao do exame por dificuldade técnica.

* Que se negarem ou interromperem sua participag¢ao no trabalho;
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* Que se recusassem a seguir o protocolo da pesquisa (Ex.: Nao trazer responsavel

adulto para acompanhd-lo no dia do exame).

3.5. DADOS CLINICOS

Foram coletados os seguintes dados epidemiologicos e demograficos: Sexo, idade no
momento da colonoscopia, cor, tabagismo, peso e altura para calcular o indice de massa
corporal (IMC), frequéncia evacuatoria, presenga de sintomas a evacuagdo (diarreia, dor ao
evacuar, tenesmo, urgéncia, consisténcia endurecida, pastosa ou liquida das fezes), presenca
de sintomas gerais (gases, dor abdominal, azia, plenitude pods prandial, enjoo, vOmito,
emagrecimento e outros), uso de medicamentos (antirretrovirais, anti-hipertensivos,
hipoglicemiantes, anti-agregantes plaquetarios, para cardiopatias e outros), historia de cirurgia
abdominal, historia de cirurgia anorretal, historia familiar de cancer colorretal e de pdlipos,
cruzando parentesco e idade do descobrimento da afec¢ao.

Foram coletados os seguintes dados laboratoriais: Hemograma completo e
coagulograma (tempo de agdo da pro-trombina — TAP e tempo parcial de tromboplastina -
PTT) para avaliar coagulacdo antes da colonoscopia, assim como contagem de células TCD4+
e quantificacdo de carga viral para HIV-1 por PCR (at¢ 30 dias antes ou depois da
colonoscopia). Foi considerada indetectavel a carga viral para o HIV-1 no sangue periférico
menor que 50 copias/mm”.

Foram coletados os seguintes dados endoscopicos: Médico endoscopista que realizou
o exame, hordrio de inicio do exame, tolerancia do paciente ao preparo, qualidade do preparo,
técnica do exame (duas ou quatro maos), intubacao do ceco e ileo terminal, presenca de
diverticulos, tempo total do exame (gravado), tempo de retirada do aparelho, presenga ou ndo
de pdlipos, descrevendo a quantidade encontrada, sua localizagdo e a conduta terapéutica
para cada um deles.

Foram coletados os seguintes dados histopatologicos: Presenga ou ndo de adenoma,
presenga ou nao de adenocarcinoma, classificacdo histopatoldgica de cada polipo encontrado
em hiperpléasico, adenoma serratil, adenoma tubular com baixo grau de displasia, adenoma
tubular com alto grau de displasia, adenoma tibulo-viloso com baixo grau de displasia,
adenoma tibulo-viloso com alto grau de displasia, adenoma viloso com baixo grau de
displasia, adenoma viloso com alto grau de displasia, adenocarcinoma, ou outros, e achados

imunohistoquimicos para cada adenoma com os biomarcadores p53 e APC.
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3.6. MATERIAIS, PROCEDIMENTOS E TECNICAS

3.6.1 Captacio dos pacientes

Foi composta uma lista com nomes, enderegos e nimeros de telefones com pacientes
ativos da coorte de HIV/AIDS com idade igual ou superior a 50 anos acompanhados no IPEC.
A partir de agosto de 2012, um dos médicos do SEDIR, a secretaria do Hospital-Dia ou uma
das enfermeiras do IPEC entrou em contato com um dos pacientes por telefone, explicando
sucintamente a razdo do telefonema, a importancia da pesquisa e agendava uma entrevista
com o paciente para exposicao detalhada do estudo e assinatura do termo de consentimento. A
sequéncia das entrevistas tentou seguir a ordem dos telefonemas, respeitando a vontade do
paciente e as circunstancias de cada um quanto ao deslocamento até o local das entrevistas.
Para evitar acréscimo de custo, preferiu-se agendar a entrevista em dias que o paciente
estivesse no IPEC, seja para buscar algum medicamento, realizar algum exame ou ser

consultado num dos ambulatorios.

3.6.2 Entrevista

Na entrevista, o paciente era convidado formalmente a participar da pesquisa, sendo
lhe entregue o termo de consentimento livre ¢ informado para leitura (APENDICE 1), ou era
lido para ele em caso de alguma dificuldade.

A entrevista era realizada por um dos médicos do Setor de Endoscopia Digestiva e
Respiratoria (SEDIR) do Centro Hospitalar do IPEC-Fiocruz ou por uma enfermeira
devidamente treinada do proprio IPEC. Explicava-se ao voluntdrio todo o fluxograma do
trabalho presente no termo de consentimento, descrevendo as duas coletas de sangue, o exame
de colonoscopia, seus riscos e beneficios, a possibilidade de encontrar afec¢cdes do intestino e
de trata-las, assim como o destino de cada material bioldgico coletado e a conduta em cada
caso.

O paciente preenchia um questionario (APENDICE 2), recebia os pedidos dos exames,
o preparo com dieta e medicamentos laxativos para a colonoscopia, a copia do termo, € o
cartdo de consultas com a coleta e o exame agendados. O questiondrio solicitava uma serie de

dados: sexo, cor, tabagismo, historia familiar de cancer colorretal, historia de cirurgias,
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frequéncia evacuatoria, sintomas nao referidos espontaneamente, entre outros, € espagos para
inser¢do de dados coletados ap6s a colonoscopia.

Para a realizagdo da colonoscopia era necessaria a assinatura de outro termo de
consentimento, modificado para os fins desta pesquisa (ANEXO 1), que discorre sobre os
riscos da colonoscopia e suas principais complicagdes. A assinatura deste termo era
imprescindivel para submissdo a pesquisa, visto que ¢ parte do protocolo do Hospital-Dia e do
SEDIR.

O preparo prescrito consistia em uma dieta sem residuos dois dias antes do exame ¢ a
ingestao de 500 a 1000ml de Manitol a 20% no dia do exame, além de jejum de cerca de 4h
antes do inicio da colonoscopia.

O hemograma completo e coagulograma solicitados deveriam ser coletados antes da
colonoscopia. O exame era oferecido e agendado em um intervalo méximo de até 30 dias a
partir da entrevista, mas podia ser reagendado para mais tarde se fosse conveniente para o
paciente. O medicamento prescrito foi fornecido gratuitamente pela farmacia do mesmo
Centro Hospitalar e era disponibilizada ao paciente a op¢do de tomar o medicamento dentro
do Hospital-Dia, pela manha, no dia do exame. Todas as colonoscopias foram marcadas no
periodo vespertino, e sempre era solicitada a presen¢a de um responsavel adulto no Hospital-

Dia como acompanhante para iniciar o exame.

3.6.3 Primeira e segunda coleta de sangue

Apos assinatura do termo de consentimento para a participacdo no estudo, o paciente
era submetido ao fluxograma da pesquisa conforme explicado no dia da entrevista, sendo
orientado a comparecer antes do dia da colonoscopia ao laboratorio do IPEC-Fiocruz, onde
uma amostra de aproximadamente 30ml de seu sangue era coletada de uma veia periférica do
seu braco para a realizagdo de hemograma completo e coagulograma, a fim de afastar
qualquer problema de coagulacdo que pudesse contraindicar a colonoscopia com bidpsias ou
polipectomia.

Preferencialmente no dia do exame, ou num periodo de 10 a 30 dias antes ou depois da
colonoscopia, outra amostra de sangue de aproximadamente 45 ml foi coletada da mesma
forma que a primeira. Essa amostra foi utilizada para obtencao da carga viral sérica do HIV e

para contagem do CD4.
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3.6.4 Colonoscopia

No dia marcado para a realizagdo da colonoscopia, uma nova entrevista foi efetuada
com cada paciente para explicar novamente o procedimento. O paciente relatava como foi a
dieta e o preparo em casa, se houve ou ndo complicagdes ou quais foram as dificuldades
encontradas. Em caso de preparo no proprio Hospital-Dia, a enfermeira responsavel também
participava do relato.

Os exames foram realizados em uma sala de endoscopia equipada com todos os
acessoOrios normatizados pela Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para
funcionar com seguranca e eficacia. Havia sempre um(a) técnico(a) de enfermagem com o
médico, que o auxiliava antes, durante e apds o exame.

A técnica de enfermagem aferia os sinais vitais de todos os paciente, orientava a troca
de roupa, acoplava os transdutores do monitor e o oximetro de pulso, e puncionava uma veia
periférica no seu membro superior para iniciar infusdo de solucdo salina 0,9% ou soro
glicosado 5%. Apos colocar o paciente em decubito lateral esquerdo era realizado o toque
retal pelo médico a fim de verificar a presenca de fezes na ampola retal e relaxar o esfincter
anal para a introdugdo do aparelho. Em seguida, iniciava-se a sedagdo venosa com solugdo de
petidina (50mg/ml) e midazolam (5mg/ml), sendo controlada pelo médico sua dosagem e
verificado seu efeito pelo monitor e/ou por exame clinico. Nos casos em que a sedacdo com
essas drogas foi insuficiente, foi utilizado uma ampola de propofol (10mg/ml) com o auxilio
de outro médico do setor.

Tais procedimentos sdo 0os mesmos adotados rotineiramente pelo SEDIR para todos os
pacientes encaminhados para serem submetidos a colonoscopia.

O aparelho utilizado foi o videocolonoscopio Olympus — CF QI150L acoplado a
processadora Olympus — CV - 180 e a fonte de luz xénon Olympus — CLV - 180.

Todos os exames foram realizados com a técnica padrao pelos médicos endoscopistas
do SEDIR e foram considerados completos se a extremidade do tubo de inser¢ao do aparelho
alcangasse o ceco do paciente, sendo possivel visualizar o orificio apendicular e a vélvula
ileocecal.

O exame da mucosa colonica foi efetuado mais cuidadosamente na retirada do
aparelho, tentando seguir a padronizagdo de qualidade que indica 6 (seis) minutos para sua
retirada a fim de ndo perder pequenas lesdes.

O colon também foi avaliado quanto a presenga de residuos fecais ou alimentares,

sendo considerado imprdprio para o exame aquele colon com residuos sélidos ou com grande
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quantidade de residuos liquidos ou pastosos impossiveis de serem aspirados pelo aparelho
durante o exame.

Quando encontrada(s) lesao(des) da mucosa colonica, ileal ou retal, estas foram
submetidas a bidpsias realizadas com pingas de biopsias Olympus e/ou US Endoscopy. As
lesdes consideradas pequenas, ou seja, iguais ou menores que 5 mm, foram retiradas por
polipectomia com a mesma pinga.

O material biolégico colhido por bidpsias da(s) lesao(des) foi colocado e armazenado
em frascos plasticos de 30 ml com cerca de 20 ml de Formol a 10%. Depois, foram
encaminhados em até 24 horas ao Laboratorio de Anatomia Patologica do IPEC-Fiocruz,
onde foram analisados pelo médico patologista do setor.

As lesdes mucosas maiores que 5 mm foram biopsiadas e de acordo com o resultado
do exame histopatologico foram encaminhadas a servigos especializados. As neoplasias
malignas encontradas seriam referenciadas ao Sistema de Regulacdo do SUS (SISREG),
assim como aqueles achados passiveis de tratamento que ndo podem ser biopsiados ou
extraidos, como lesdes vasculares ou submucosas, e lesdes de grande tamanho ou extensao.

Todos os exames foram registrados por um gravador de DVD-R 170 Samsung, e

depois armazenados e identificados em DVD.

3.6.5 Analise histopatologica e imunohistoquimica

Todo material enviado ao Laboratorio de Anatomia Patologica do IPEC-Fiocruz foi
corado inicialmente pelo método da hematoxilina-eosina e, em seguida, analisado por um
médico patologista.

Os resultados eram classificados conforme descritos por Edge et al.(2009), em seu
manual para a AJCC. Todas as lesdes adenomatosas foram revisadas posteriormente em 2014,
assim como caos raros, como lesdes mesenquimais, pelo médico patologista Professor César
de Souza Bastos Junior, do Servico de Patologia Geral da Uni-Rio, devidamente cegado para
o resultado inicial.

Tais lesdes foram submetidas a imunohistoquimica com os biomarcadores p53 ¢ APC.
Foi empregada a técnica padronizada pelo proprio fabricante por técnico em
imunohistoquimica treinado do Laboratério do IPEC-Fiocruz. Cada adenoma encontrado foi
submetido a técnica pelos dois biomarcadores em laminas distintas, e sua leitura foi realizada
posteriormente por mim e pelo médico patologista Professor César de Souza Bastos Junior, do

Servico de Patologia Geral da Uni-Rio.
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A leitura das laminas se baseou nos achados de dois trabalhos importantes realizados
com esses dois biomarcadores. Iwamoto et al. (2000) descreveram a imunorreatividade da
mucosa coldnica pelo APC, enquanto Jansson et al. (2001) publicaram os achados do p53 em
pacientes com cancer colorretal.

Com esses dados foi possivel atribuirmos uma classificagdo para o perfil
imunohistoquimico das lesdes biopsiadas. Classificamos os achados conforme a sua
reatividade (positivo x negativo), sua localizagdo (nuclear x citoplasmatico), sua intensidade

(fraco x forte) e sua distribuicao (multifocal x difuso).

3.7 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada uma andlise descritiva das variaveis de interesse. As variaveis
quantitativas como idade, cd4, nimero de p6lipos encontrados e tempo total do exame foram
apresentadas pelas medidas de tendéncia central (média e mediana) e medidas de dispersdo
(desvio padrdo e intervalo interquartilico). As variaveis categdricas como sexo, cor, IMC,
tabagismo, frequéncia evacuatoria, sintomas gerais, sintomas evacuatorios, presenca de
polipos, presenca de adenomas, uso de terapia antirretroviral, entre outras, foram apresentadas
por suas frequéncias relativas, assim como as variaveis especificas dos achados da
colonoscopia, do estudo histopatolégico e da imunohistoquimica.

Para comparagdo das variaveis clinicas e demograficas em relagdo a presenca de
polipos e de adenomas foram utilizados os testes qui-quadrado/exato de Fisher e Mann-
Whitney, para varidveis categdricas e quantitativas, respectivamente. O uso de testes nao
paramétricos se fez necessario devido ao reduzido tamanho da amostra. O nivel de
significancia considerados para todas as analises foi de 5%. O programa estatistico usado foi

o R versao 3.1.0.
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4. RESULTADOS

Entre agosto de 2012 e marco de 2014 foram contatados por telefone e convidados a
participar do estudo 120 pacientes portadores do HIV/AIDS com idade igual ou superior a 50
anos, dentro de uma coorte de aproximadamente 500 pacientes ativos com essa mesma faixa
etaria acompanhados no IPEC. Dentre os pacientes convidados e entrevistados, 42 individuos
concordaram em assinar o termo de consentimento e se submeterem ao fluxograma da
pesquisa.

Desse universo de 42 voluntarios que seguiram completamente o fluxograma do
estudo, haviam 24 do sexo masculino (57,1%) e 18 do feminino (42,9%), a média de idade
entre eles era de 57 anos, variando entre 50 e 76 anos, € quanto a cor, dividiam-se em 11
pretos (26,2%), 8 brancos (19%) e 23 pardos (54,8%). Quarenta pacientes estavam em uso de
terapia antirretroviral combinada (cART), 16 eram tabagistas, 16 faziam uso de anti-
hipertensivos, 3 eram diabéticos, 6 faziam uso de anti-agregante plaquetario ou anticoagulante
e 9 referiam histdria de cancer colorretal na familia.

Apenas 32 (76,2%) desses pacientes tinham dados confiaveis de peso e altura no dia
do exame, sendo distribuidos em trés faixas de indice de massa corporal (IMC), menor que
19kg/m’, entre 19 e 25kg/m?, e maior que 25kg/m”, que nesse caso se dividiram em 1, 21 ¢ 10
pacientes para cada grupo, respectivamente. Apenas para um individuo ndo obtivemos o
resultado da contagem de células TCD4+ e da quantificagdo de carga viral para HIV-1 por
PCR, sendo que para os 41 que temos os dados, 33 (80%) tem carga viral indetectavel (ou
menor que 50 copias por ml), e CD4 com mediana de 611 células/ mm®, variando de 112 a
1687 e com intervalos interquartil de 361 e 750. Todos os dados clinicos e laboratoriais
descritos acima estdo demonstrados na tabela 1.

Os pacientes eram solicitados a preencher um questionario de sintomas (APENDICE
2), o qual contendo informagdes sobre frequéncia evacuatdria, sintomas relacionados a
evacuacao e sintomas gerais, todos esses ndo referidos espontaneamente, a fim de caracterizar
o perfil de cada um dos voluntarios, e também de afastar possiveis sintomas de alerta (Ex.:
sangramento ou emagrecimento importantes), o que os descaracterizaria como assintomaticos
e os desqualificaria para a pesquisa. Considerando a frequéncia, 5 deles evacuavam mais de

uma vez ao dia, 28 diariamente € 9 menos de uma vez ao dia. Pelo menos um sintoma
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evacuatorio 40 referiram, e apenas 15 queixaram-se de pelo menos trés. Quanto aos sintomas
gerais, como gases, azia, enjoo, foi relatado pelo menos um por 37 individuos, e trés ou mais

por 18.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e laboratoriais. Rastreamento por colonoscopia do cancer colorretal e suas
lesdes precursoras em pacientes com HIV/AIDS acompanhados no IPEC-Fiocruz, 2012-2014.

CARACTERISTICAS N =42
COR

BRANCA 8 (19%)
PRETA 11 (26,2%)
PARDA 23 (54,8%)
SEXO

MASCULINO 24 (57,1%)
FEMININO 18 (42,9%)
IDADE 50-76
MEDIA (DP) 57(6,18)
CD4 (variacao) 112-1687
MEDIANA (IQR) 611 (361-750)
CARGA VIRAL

INDETECTAVEL 33/41 (80%)
SINTOMAS GERAIS

1 OU MAIS 37 (88,1%)
3 OU MAIS 18 (42,9%)

SINTOMAS EVACUATORIOS

1 OU MAIS

3 OU MAIS

USO DE cART

USO DE ANTI-HIPERTENSIVO
USO DE ANTI-DIABETICO
USO DE ANTI-AGREGANTE
TABAGISMO

INDICE DE MASSA
CORPORAL (IMC)

ABAIXO DE 19

ENTRE 19 E 25

ACIMA DE 25

FREQUENCIA EVACUATORIA
DUAS VEZES OU MAIS AO DIA
UMA VEZ AO DIA

MENOS DE UMA VEZ AO DIA
HISTORIA FAMILIAR DE CCR

40 (95,2%)
15 (35,7%)
40 (95,2%)
16 (38,1%)
3 (7,1%)

6 (14,3%)
16 (38,1%)

32/42

1 (3,1%)
21 (65,6%)
10 (31,3%)

5(11,9%)
28 (66,7%)
9 (21,4%)
9 (21,4%)

As colonoscopias foram realizadas sempre com o mesmo preparo, a mesma técnica,
o mesmo aparelho e pelo mesmo médico. Apenas em um caso foi necessario o auxilio de

outro médico (exame a quatro maos), e todos os exames foram gravados em DVD, com
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horario de inicio e fim registrados, sempre a tarde, entre 12 e 17h. Do total de exames, apenas
um ndo chegou ao fim, ou seja, em 41 colonoscopias (97,6%) houve intubacdo do ceco e ileo
terminal, sendo consideradas completas. Em todas as colonoscopias foi realizada uma
tentativa de retrovisdo cecal apds identificagdo do orificio apendicular, tendo bom éxito em 17
delas.

O preparo ficou bom ou 6timo em 39 voluntarios, e moderado ou regular em 2; todos
esses 41 tiveram seu exame completado, € o unico em que ndo terminamos o exame, foi
aquele que apresentou preparo considerado ruim ou péssimo. Todos os achados endoscopicos
foram relatados, tais como diverticulos, cicatrizes de cirurgias prévias (hemorroidectomias,
apendicectomias, fistulectomias), ulceras, proctites, colites, etc., sendo biopsiados quando
necessario. Nenhum desses achados obteve proporg¢des relevantes (i.e., mais de 4 pacientes ou
> 10%), exceto a doenga diverticular dos célons, que apareceu em 11 (26,2%) dos 42 exames.
Todos os pacientes que usavam anti-agregante plaquetario ou anticoagulante foram orientados
a parar a medica¢do uma semana antes da colonoscopia.

Um voluntério ndo pode deixar de tomar o anticoagulante por ordem médica, e foi
submetido ao exame apenas para identificar lesdes, sem biopsid-las, mas ndo foi encontrado
nenhuma lesdo e seu exame resultou normal. O tempo total do exame variou entre 24 ¢ 90
minutos, demonstrando média de 43 minutos. O tempo de retirada foi dividido em menor que
6 minutos, entre 6 ¢ 8 minutos e mais de 8 minutos, e sua distribui¢cdo no universo da pesquisa
ficou de 8, 27 e 7 pacientes para cada grupo, respectivamente, isto é, em 34 pacientes (81%)
demorou-se mais de seis minutos em sua retirada, ndo sendo contado o tempo gasto na
retirada dos polipos encontrados. Este intervalo maior que seis minutos foi perseguido em
todos os exames, para garantir uma maior qualidade da performance da colonoscopia, nao
sendo alcangado em 8 deles (19%).

Todos os pacientes se submeteram a mesma sedacdo inicial com petidina e
midazolam, sem intercorréncias nas 41 colonoscopias completadas. Cinco deles precisaram de
aumento da sedagdo com propofol com auxilio de outro médico em sala. Nao houve nenhuma
complica¢do com o preparo ou sedacdo, nem mesmo relato de dor importante apds o exame.
Os dados colonoscopicos encontram-se descritos na tabela 2.

Foram encontradas lesdes polipoides em 26 pacientes (61,9%), que foram biopsiadas
e/ou retiradas por pinca endoscopica. Nenhuma lesdo encontrada foi identificada como
cancer, embora 17 individuos (40,5%) apresentassem adenomas, que estdo entre as lesdes
precursoras do cancer colorretal. No total, foram evidenciadas 54 lesdes polipoides nesses 26

pacientes, sendo 27 adenomas, 26 lesdes hiperpldsicas, e 1 ganglioneuroma. Como
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dispunhamos apenas de pingas endoscdpicas, ndo foi possivel remover todas essas lesdes, pois
havia 9 delas com tamanho maior ou igual a 6mm, e que necessitariam de alca de
polipectomia para a sua exérese completa. As nove lesdes foram biopsiadas, sendo 5
hiperplasicas e 4 adenomatosas. Os pacientes foram encaminhados ao sistema de regulagdo do
SUS para a polipectomia em servico especializado de endoscopia com equipamento

adequado.

Tabela 2. Caracteristicas colonoscdpicas. Rastreamento por colonoscopia do céncer colorretal e suas lesdes
precursoras em pacientes com HIV/AIDS acompanhados no IPEC-Fiocruz, 2012-2014.

CARACTERISTICAS N=42
PRESENCA DE .
POLIPOS/PACIENTE 26 (61,9%)
TOTAL DE POLIPOS 54
PRESENCA DE ADENOMAS/ .
PACIENTE OU ADR’ 17.(40,5%)
TOTAL DE ADENOMAS 27
ADENOCARCINOMA 0
POLIPECTOMIAS 45/54 (83,3%)
PREPARO BOM OU OTIMO 39 (92,8%)
TECNICA A DUAS MAOS 41 (97,6%)
INTUBACAO DO CECO 41 (97,6%)
INTUBACAO DO iLEO 41 (97,6%)
COMPLICACOES DO PROCEDIMENTO

DOR APOS O EXAME 0
SANGRAMENTO 0
PERFURACAO 0
USO DE PROPOFOL 5(11,9%)
GRAVACAO DO EXAME 42 (100%)
RETROVISAO CECAL 17 (40,5%)
PRESENCA DE DIVERTICULOS 11 (26,2%)
LOCALIZACAO DOS POLIPOS 54 (100%)
CECO 4 (7,4%)
COLON ASCENDENTE 4 (7,4%)
COLON TRANSVERSO 17 (31,5%)
COLON DESCENDENTE 4 (7,4%)
COLON SIGMOIDE 16 (29,6%)
RETO 9 (16,7%)
TEMPO TOTAL DE EXAME (min) 24-90
MEDIA (DP) 43,2 (13,7)
TEMPO DE RETIRADA

MENOS DE 6 MINUTOS 8 (19%)
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ENTRE 6 E 8 MINUTOS 27 (64,3%)
MAIS DE 8 MINUTOS 7 (16,7%)

* ADR: adenoma detection rate (taxa de detec¢ao de adenomas)

Quanto a localizagdo de cada pdlipo, dividimos os segmentos investigados pela
colonoscopia em seis, sendo encontrados 4 polipos no ceco, no coélons ascendente e

descendente; 17 em transverso, 16 em sigmoide e 9 em reto.

4.1 RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS

4.1.1 Cancer colorretal

Nao foi descrita nenhuma lesdo maligna entre todas as afec¢des encontradas,
biopsiadas e/ou removidas nas colonoscopias dos 42 pacientes do nosso estudo. Nesta coorte,
portanto, a prevaléncia de cancer colorretal foi zero.

Quanto as chamadas lesdes precursoras de CCR, como os adenomas, dos 54 polipos
biopsiados e/ou removidos, foram identificados 27 com caracteristicas adenomatosas, sendo
encaminhados para revisdo por outro patologista e submetidos a imunohistoquimica com

marcadores APC e p53.

4.1.2 Adenomas

Todos os adenomas foram observados por dois patologistas diferentes, em datas
distintas, com as informacdes relatadas na colonoscopia e em laminas coradas por
hematoxilina e eosina. A primeira observacgao se dava no proprio IPEC pela equipe médica do
laboratério de Anatomia Patologica, conforme a rotina do servigo. A segunda observagao foi
realizada em bloco, pelo médico patologista Professor da Uni-Rio César de Souza Bastos
Junior, no Setor de Patologia Geral desta universidade, sem estar ciente do resultado da
primeira.

Dentre os 27 cortes histoldgicos de pdlipos adenomatosos que foram revistos, apenas
2 deles apresentaram resultados divergentes. A maior parte dos adenomas era tubular com
baixo grau de displasia. Os diferentes tipos histologicos e seus respectivos resultados estdo
descritos na tabela 3.

Como foi identificado um ganglioneuroma em um dos pdlipos removidos, e sendo

este diagnostico raro, de maneira geral, e inesperado, pela localizacdo, decidimos colocar a
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lamina com este corte histologico dentro do material da revisdo. O mesmo patologista
“cegado” para o diagnoéstico prévio, confirmou ganglioneuroma ou outro tumor benigno de
origem mesenquimal, necessitando de confirmag¢do por imunohistoquimica especifica. A

lamina foi fotografada (figura 5).

Tabela 3. Caracteristicas histopatologicas dos polipos identificados nas colonoscopias. Rastreamento por
colonoscopia do cancer colorretal e suas lesdes precursoras em pacientes com HIV/AIDS acompanhados no
IPEC-Fiocruz, 2012-2014.

TIPO HISTOLOGICO DOS PRIMEIRA ANALISE REVISAO

POLIPOS HISTOPATOLOGICA HISTOPATOLOGICA
(N = 54) (N =28)

HIPERPLASICO 26 (48,1%) 1 (3,6%)

ADENOMA SERRILHADO 1 (1,9%) 0

ADENOMA TUBULAR COM 24 (44,4%) 25 (89,2%)

BAIXO GRAU DE DISPLASIA

ADENOMA TUBULAR COM ALTO 1 (1,9%) 0

GRAU DE DISPLASIA

ADENOMA TUBULO-VILOSO COM 0 0

BAIXO GRAU DE DISPLASIA

ADENOMA TUBULO-VILOSO COM 1 (1,9%) 1 (3,6%)

ALTO GRAU DE DISPLASIA

ADENOMA VILOSO COM BAIXO 0 0

GRAU DE DISPLASIA

ADENOMA VILOSO COM ALTO 0 0

GRAU DE DISPLASIA

GANGLIONEUROMA 1 (1,9%) 1 (3,6%)

ADENOCARCINOMA 0 0
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Figura 5: Ganglioneuroma. Aumento de 100X.

As duas discordancias entre os patologistas se deram em laminas que descreviam
adenoma serrilhado e adenoma tubular com alto grau de displasia, sendo revistos como
hiperplasico e tubular com baixo grau de displasia, respectivamente. Para o patologista que
revisou as duas laminas, a lesdo hiperplasica apresentava quase nenhuma displasia, enquanto
0 adenoma tubular exibia moderada displasia, podendo inclusive ser classificada como de alto
grau, conforme o critério de quem analisou. Estas laminas foram fotografadas e descritas
abaixo (figuras 6 ¢ 7).

Em resumo, a revisao histopatoldgica apresentou resultados idénticos em 25 dos 27

cortes histologicos examinados, ou seja, uma concordancia de cerca de 92,6%.

Figura 6. Lesdo hiperplasica. Aumento de 400X. Imunorreatividade
citoplasmatica para APC.



Figura 7. Adenoma tubular com baixo grau de displasia. Aumento
de 400X. Imunorreatividade nuclear para p53.

4.1.2.1 Distribui¢do dos adenomas

34

Conforme descrito na Tabela 2, encontramos 54 lesdes polipoides, sendo metade

delas adenomas. Sua distribui¢do geral no cdlon ja foi descrita anteriormente. Na tabela 4

descrevemos a sua localizagdo conforme o resultados do histopatoldgico.

Tabela 4. Distribui¢do dos poélipos identificados nas colonoscopias. Rastreamento por colonoscopia do cancer

colorretal e suas lesdes precursoras em pacientes com HIV/AIDS acompanhados no IPEC-Fiocruz, 2012-2014.

POLIPOS ADENOMA NAO ADENOMA TOTAL
(N=27) (N=27) (N=54)
LOCALIZACAO
CECO 2 (7,4%) 2 (7,4%) 4
COLON ASCENDENTE 3 (11,1%) 1 (3,7%) 4
COLON TRANSVERSO 11 (40,8%) 6 (22,2%) 17
COLON DESCENDENTE 2 (7,4%) 2 (7,4%) 4
COLON SIGMOIDE 5 (18,5%) 11 (40,8%) 16
RETO 4 (14,8%) 5 (18,5%) 9

Analisando a tabela, percebe-se uma propor¢do maior de lesdes adenomatosas em

regides mais proximais do cdlons, como transverso, ascendente e ceco (16 ou 59,3%), ao
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passo que as lesdes ndo adenomatosas estdo presentes mormente em regides mais distais,
como reto, sigmoide e descendente (18 ou 66,7%).

Os adenomas foram mais frequentemente encontrados em coélon transverso (11 ou
40,8%), enquanto as lesdes nao adenomatosas em cédlon sigmoide, na mesma propor¢ao e

namero.

4.1.3 Imunohistoquimica

Os 27 adenomas encontrados foram submetidos a imunohistoquimica com os
biomarcadores p53 e APC, por técnica padronizada pelo proprio fabricante, cada qual em uma
lamina diferente. A imunorreacdo era verificada conforme a captagdo do marcador pelas
células glandulares do polipo biopsiado e/ou retirado. O APC era identificado no citoplasma
enquanto o p53 no nucleo, sendo classificados posteriormente quanto sua intensidade (fraco x
forte) e sua distribuicao (multifocal x difuso).

Todos os adenomas reagiram ao marcador APC, sendo sempre localizados em
citoplasma, de forte intensidade e difusamente distribuidos. Apenas 3 adenomas ndo
apresentaram imunorreatividade ao p53. O padrdo da positividade variou conforme a
distribuicdo e a intensidade, sendo mais frequente o multifocal fraco, representando 58,3% do

total. Estes dados podem ser considerados na tabela 5.

Tabela 5. Caracteristicas imunohistoquimicas dos adenomas. Rastreamento por colonoscopia do cancer

colorretal e suas lesdes precursoras em pacientes com HIV/AIDS acompanhados no IPEC-Fiocruz, 2012-2014.

IMUNOHISTOQUIMICA DOS ADENOMAS p33 APC
(N=27)

REATIVO 24/27 (88,9%)  27/27 (100%)

PADRAO DIFUSO FORTE 5/24 (20,8%) 27

PADRAO DIFUSO FRACO 2/24 (8,4%) 0

PADRAO MULTIFOCAL FORTE 3/24 (12,5%) 0

PADRAO MULTIFOCAL FRACO 14/24 (58,3%) 0
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4.2 CARACTERISTICAS CLINICAS

Quando comparados os pacientes cuja colonoscopia encontrou pélipos (26), € os que
ndo tiveram lesdes polipoides identificadas (16), observamos que a mediana de idade foi um
pouco maior para o grupo dos pacientes com lesdes polipoides, 57,5 anos (IQR=53,2-61),
sendo de 52,5 anos (IQR=51-60,2) a do outro, ndo havendo diferenga significativa (p=0,26).
O primeiro grupo ainda exibe maior propor¢do do sexo masculino (65,4% x 43,8%), de carga
viral indetectavel (84,6% x 68,8%) e com maior mediana do valor do CD4 (664 x 431,5), sem
revelar nenhum destes p valor menor de 0,05.

Variaveis como tabagismo, uso de anti-agregante plaquetario, IMC, frequéncia
evacuatoria e uso de cART apresentaram propor¢des muito semelhantes e nenhuma diferenca
digna de nota. As caracteristicas clinicas, laboratoriais e endoscopicas estdo demonstradas na
tabela 6.

A Unica variavel que demonstrou significancia estatistica (p<0,05) foi o tempo total
de exame, que naturalmente foi maior nos individuos com afec¢des a serem identificadas,
biopsiadas e tratadas, caso dos polipos. Este grupo teve média de 42 minutos (38,5-52,2)

contra 34 minutos (28,8-40,5) do grupo dos pacientes sem p6lipos.

Tabela 6. Caracteristicas clinicas, laboratoriais ¢ endoscopicas de acordo com a presenca de polipos na
colonoscopia. Rastreamento por colonoscopia do cancer colorretal e suas lesdes precursoras em pacientes com
HIV/AIDS acompanhados no IPEC-Fiocruz, 2012-2014.

VARIAVEIS COM POLIPOS SEM POLIPOS p VALOR
26 16

COR

BRANCA 5(19,2%) 3 (18,8%) 0,25

PRETA 9 (34,6%) 2 (12,5)

PARDA 12 (46,2%) 11 (68,8%)

SEXO

MASCULINO 17 (65,4%) 7 (43,8%) 0,292

FEMININO 9 (34,6%) 9 (56,2%)

IDADE — MEDIANA (IQR) 57,5 (53,2-61) 52,5 (51-60,8) 0,264

CD4 - MEDIANA (IQR) 664 (424-776) 431,5 (217-678) 0,053

CARGA VIRAL

INDETECTAVEIS (<50) 22 (84,6%) 11 (68,8%) 0,265

DETECTAVEIS 4 (15,4%) 5(31,2%)

SINTOMAS GERAIS

1 OU MAIS 21 (80,8%) 16 (100%) 0.138

NENHUM 5(19,2%) 0 (0) ’

3 OU MAIS 11 (42,3%) 7 (43,8%) |

MENOS DE 3 15 (57,7%) 9 (56,2%)

SINTOMAS EVACUATORIOS

1 OU MAIS 25 (96,2%) 15 (93,8%) |

NENHUM 1(3,8%) 1 (6,2%)

3 OU MAIS 8 (30,8%) 7 (43,8%) 0,602




37

MENOS DE 3 18 (69,2%) 9 (56,2%)

USO DE cART

SIM 24 (92,3%) 16 (100%) 0.517
NAO 2(7,7%) 0 (0) ’
IS-II{SITORIA FAMILIAR DE CCR 3(11.5%) 6 (37.5%) 0063
NAO 23 (88,5%) 10 (62,5%)

USO DE ANTIHIPERTENSIVO

SIM 9 (34,6%) 7 (43,8%) 0.791
NAO 17 (65,4%) 9 (56,2%) ’
USO DE ANTI-DIABETICO

SIM 3(11,5%) 0 (0) 0.275
NAO 23 (88,5%) 16 (100%) ’
USO DE ANTI-AGREGANTE

SIM 4 (15,4%) 2 (12,5%) |
NAO 22 (84,6%) 14 (87,5%)
TABAGISMO

FUMAM 10 (38,5%) 6 (37,5%) |
NAO FUMAM 16 (61,5%) 10 (62,5%)

IMC

ATE 25 13 (65%) 9(75%) 0,703
ACIMA DE 25 7 (35%) 3 (25%)
FREQUENCIA EVACUATORIA

UMA OU MAIS VEZES AO DIA 21 (80,8%) 12 (75%) 0,711
MENOS DE UMA VEZ AO DIA 5(19,2%) 4 (25%)

TEMPO TOTAL —MEDIANA 42 (38,5-52,2) 34(28,8-40,5) 0,006

(IQR)

Posteriormente, dividimos desta vez o grupo dos 26 individuos cuja colonoscopia
encontrou lesdes polipoides, entre aqueles com polipos adenomatosos e aqueles com pdlipos
ndo adenomatosos. A mediana de idade foi ligeiramente maior para o grupo dos pacientes
com adenomas, 57 (IQR=53-62), sendo de 58 anos (IQR=55-59) para o grupo dos ndo
adenomas, ndo havendo diferenca significativa (p=1). O primeiro grupo ainda exibe maior
proporcao do sexo masculino (76,5% x 44,4%), de carga viral indetectavel (94,1% x 66,7%) e
com maior mediana do valor do CD4 (695 x 481), demonstrando p valor sempre maior de
0,05. Nessa divisdo o tempo total de exame foi semelhante entre os grupos, apresentando
mediana de 42 minutos (IQR=42-50) nas colonoscopias com adenomas e 37 (IQR=35-57) nas
com poélipos ndo adenomatosos, perfazendo um p valor de 0,34.

Variaveis como tabagismo, uso de anti-agregante plaquetario, IMC, frequéncia
evacuatoria e uso de cART, como na primeira comparagdo entre subgrupos, apresentaram
propor¢des muito semelhantes e nenhuma diferenca digna de nota. As caracteristicas clinicas,
laboratoriais e endoscopicas estdo demonstradas na tabela 7.

Como o valor do CD4 foi bem divergente entre os pacientes com poélipos (26) e os
demais (16), sendo encontrado p valor préximo ao de relevancia estatistica (p=0,053),

enquanto ndo foi verificada a mesma diferenca entre os portadores de pdlipos quando
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divididos entre adenomas e nao adenomas (p=0,44), resolvemos calcular seus valores
dividindo os pacientes entre portadores de adenomas (17) e o restante (25), encontrando
mediana de 695 (IQR=584,5-767) no primeiro grupo, ¢ de 481 (IQR=361-708) no segundo,

com p valor de 0,059, resultado muito semelhante a primeira situacao testada.

Tabela 7. Caracteristicas clinicas, laboratoriais e endoscopicas dos 26 pacientes com poélipos coldnicos.
Rastreamento por colonoscopia do céancer colorretal e suas lesdes precursoras em pacientes com HIV/AIDS
acompanhados no IPEC-Fiocruz, 2012-2014.

TOTAL DE PACIENTES COM ADENOMAS NAO ADENOMAS VAL 012
POLIPOS

17 9
COR
BRANCA 3 (17,6%) 2 (22,2%) 0,569
PRETA 5(29,4%) 4 (44,4%)
PARDA 9 (52,9%) 3 (33,3%)
SEXO
MASCULINO 13 (76,5%) 4 (44,4%)
FEMININO 4 (23,5%) 5 (55,6%)
IDADE — MEDIANA (IQR) 57 (53-62) 58 (55-59) 1
CD4 - MEDIANA (IQR) 695 (584,5-767) 481 (405-882) 0,44
CARGA VIRAL
INDETECTAVEIS (<50) 16 (94,1%) 6 (66,7%) 0,104
DETECTAVEIS 1 (5,9%) 3 (33,3%)
SINTOMAS GERAIS
1 OU MAIS 13 (76,5%) 8 (88,9%) 0.628
NENHUM 4 (23,5%) 1(11,1%) ’
3 OU MAIS 7 (41,2%) 4 (44,4%) |
MENOS DE 3 10 (58,8%) 5 (55,6%)
SINTOMAS EVACUATORIOS
1 OU MAIS 16 (94,1%) 9 (100%) i
NENHUM 1 (5,9%) 0 (0)
3 OU MAIS 4 (23,5%) 4 (44,4%) 0.382
MENOS DE 3 13 (76,5%) 5 (55,5%) ’
HISTORIA FAMILIAR DE CCR
SIM 3 (17,6%) 0 (0) 0,529
NAO 14 (82,4%) 9 (100%)
USO DE cART
SIM 17 (100%) 7 (77,8%) 0111
NAO 0 (0) 2 (22,2%) ’
USO DE ANTI-HIPERTENSIVO
SIM 4 (23,5%) 5 (55,6%) 0.194
NAO 13 (76,5%) 4 (44,4%) ’
USO DE ANTI-DIABETICO
SIM 3 (17,6%) 0 (9) 0.529
NAO 14 (82,4%) 9 (100%) ’
USO DE ANTI-AGREGANTE
SIM 3 (17,6%) 1(11,1%) |
NAO 14 (82,4%) 8 (88,9%)
TABAGISMO
FUMAM 7 (41,2%) 3 (33,3%) i
NAO FUMAM 10 (58,8%) 6 (66,7%)
IMC
ATE 25 13 (76,5%) 6 (66,7%) 0,661

ACIMA DE 25 4 (23,5%) 3 (33,3%)
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FREQUENCIA EVACUATORIA

UMA OU MAIS VEZES AO DIA 15 (88,2%) 6 (66,7%) 0,302
MENOS DE UMA VEZ AO DIA 2 (11,8%) 3 (33,3%)

TEMPO TOTAL — MEDIANA (IQR) 42 (42-50) 37 (35-57) 0,34
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5. DISCUSSAO

Entre agosto de 2012 e mar¢o de 2014, 42 voluntirios foram submetidos a
colonoscopia dentre uma coorte de pacientes portadores do HIV/AIDS com idade igual ou
superior a 50 anos acompanhados no IPEC-Fiocruz. Nosso objetivo foi descrever a
prevaléncia de cancer colorretal e a presenca de suas lesdes precursoras (adenomas) nesses
individuos, correlacionando nossos achados com os resultados de outros trabalhos
semelhantes com a populacdo infectada pelo HIV. Dados clinicos, laboratoriais,
colonoscopicos e histopatologicos foram descritos afim de caracterizar a coorte estudada e

compara-la com a literatura.

5.1 PREVALENCIA DE CCR NO INDIVIDUO PORTADOR DO HIV/AIDS

Desde do surgimento da cART com a cronificacdo da infeccdo pelo HIV e
envelhecimento dos individuos soropositivos, surgiram alguns relatos de aparecimento do
CCR nesta populagdo (Klugman et al., 1994; Cooksley et al., 1999). A partir do inicio deste
século, alguns autores (Bini et al, 2002; Burgi et al., 2005) perceberam que poderia haver
uma relacdo entre o HIV e o CCR, averiguando suas suspeitas por revisdo de prontudrios
(Reinhold et al., 2005) e rastreando o CCR por retossigmoidoscopia seguida de colonoscopia,
se necessario (Bini et al., 2006). Wasserberg et a/ (2007) assim como Bini et al (2006)
evidenciaram uma incidéncia elevada de CCR e lesdes precursoras nos pacientes infectados
pelo HIV, sugerindo juntamente com outros (Berretta et al., 2006; Ford et al., 2008), o
rastreamento do CCR por colonoscopia para essas pessoas € a realizacdo de novos trabalhos
para verificar esta possivel relacao.

Mais recentemente, o mesmo grupo da cidade de Nova lorque (Bini et al., 2009)
publicou um estudo caso-controle para rastrear o CCR: os portadores do HIV/AIDS
apresentaram maior prevaléncia de polipos e CCR que o grupo controle, maior precocidade e
lesdes precursoras em estdgios mais avancados para malignidade. Foram encontrados 5
adenocarcinomas entre 136 pacientes (3,7%) com HIV/AIDS contra 6 casos em 272
individuos do grupo controle (2,2%). Com esses dados, parecia que o HIV desempenhava um

fator de risco no desenvolvimento do CCR.
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No mesmo ano, em Albany, também no estado de Nova lorque, Friedman et al. (2009)
afirmaram que a relacdo entre o CCR e o HIV era até aquele momento inconclusiva,
necessitando de outros estudos para valorizar ou ndo a infec¢do como fator de risco. Neste
trabalho, ndo foi identificado nenhum CCR entre 97 pacientes submetidos a colonoscopia
para rastreamento.

Em 2010, ainda em Nova lorque, Kothari et al. apresentaram um estudo com
prevaléncias do CCR e de suas lesdes precursoras similares entre portadores do HIV e
controles. As colonoscopias diagnosticaram apenas uma lesdo como sendo CCR (0,8%) no
grupo com 130 soropositivos, e cinco (0,6%) no grupo controle, composto por 779 pessoas.

Em 2012, também em Nova lorque, Gutkin et al. ndo descreveram nenhum paciente
com adenocarcinoma, numa coorte de 50 portadores do HIV/AIDS submetida a colonoscopias
para rastreamento do CCR. Na Alemanha, Kasapovic et al. (2014) evidenciaram dois casos de
CCR em 96 pacientes que se submeteram & colonoscopia. E no Japio, Hamada et al.'”' (2014)
ndo descreveu nenhum neoplasia maligna de colon em 177 soropositivos, enquanto
identificou cinco no grupo controle, composto por 177 individuos.

Com intuito de verificar a prevaléncia do CCR em nossa populagdo, este trabalho
seguiu metodologia semelhante aos estudos mais recentes descritos acima, utilizando a
colonoscopia e selecionando pacientes acima de 50 anos assintomaticos, ndo evidenciando
qualquer lesdo compativel com cancer colorretal entre os 42 voluntarios, o que se assemelha
com alguns dados relatados. Considerando o tamanho pequeno da amostra e a falta de um
grupo controle, ndo podemos afirmar que o HIV ndo representa um fator de risco para o

surgimento do CCR.

52 PREVALENCIA DE LESOES PRECURSORAS DE CCR (ADENOMAS) NO
INDIVIDUO PORTADOR DO HIV/AIDS

O outro desfecho de nossa pesquisa era a prevaléncia de adenomas nas colonoscopias
dos 42 voluntérios. Cada lesdo suspeita encontrada foi identificada inicialmente como pdlipo
pelo exame, e apds colhida amostra por pinga, submetida a exame histopatologico para
classificagdo em adenoma ou ndo adenoma. Foram encontradas 54 lesdes polipoides em 26
pacientes, o que significa dizer que a prevaléncia de polipos (ou a taxa de deteccao de pdlipos
- PDR) foi de 61,9% no total de 42 individuos. Destes 54 polipos, 27 foram diagnosticados
como adenomas, ou seja, lesdes precursoras do CCR. Essas foram demonstradas em 17

pacientes dos 42 da nossa amostra, perfazendo uma taxa de deteccdo de adenomas (ADR) de
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40,5%. Tais dados comparados com a literatura indicam fortemente a necessidade de
rastreamento do CCR na populacdo infectada com HIV, seja comparando com estudos em
grupos de soropositivos, ou com estudos aplicados a populacao geral.

Vejamos os estudos em pacientes portadores do HIV/AIDS. Em 2009, Bini et al.
demonstraram altissima prevaléncia de adenomas, com ADR de 62,5% em 136 soropositivos,
e de 41,2% no grupo com 272 controles soronegativos, ja outros autores obtiveram
prevaléncias menores. Friedman et al. (2009) publicaram um trabalho com ADR de 26% em
97 individuos infectados, ndo havia controles. Em 2010, Kothari et al. obtiveram uma ADR
de 23,1% em 130 soropositivos, e de 24,6% em 779 controles soronegativos. Dois anos
depois, outro trabalho americano com 50 pacientes portadores do HIV/AIDS (Gutkin et al.,
2012) encontrou adenomas em 17 deles, ou seja, uma ADR de 34%. Na Alemanha, Kasapovic
et al. (2014) publicaram achados anormais de 96 colonoscopias em soropositivos
acompanhados na Universidade de Bonn, com uma ADR de 26,1% e uma PDR de 41,7%. No
Japdo, num estudo com 177 individuos com HIV/AIDS e 177 controles (Hamada et al.,
2014), a ADR descrita foi de 16,4% e 22,6%, respectivamente.

Considerando a populacdo geral, a taxa de deteccdo de adenoma esperada nos
Estados Unidos em colonoscopias que contemplem todos os indicadores de qualidade
requeridos ¢ de pelo menos 25% para homens e 15% para mulheres (Young ¢ Womeldorph,
2013), sendo esses pacientes assintomaticos € com mais de 50 anos. Nosso trabalho encontrou
uma ADR de 54,1% para o sexo masculino e de 22,2% para o feminino. Em trabalho
realizado no Rio de Janeiro, Elia et al. (2012) obtiveram uma ADR de 17% e uma PDR de
29%, num total de 375 pacientes, com idade média de 56,7 e maioria de mulheres (68%).
Neste ano, o New England Journal of Medicine publicou estudo com mais de 314000
colonoscopias realizadas por 136 diferentes gastroenterologistas que demonstraram um ADR
variando entre 7,4% e 52,5% (Corley et al., 2014). Este trabalho relacionou a presenca do
adenoma na colonoscopia com o surgimento do CCR e a mortalidade, concluindo que a ADR
foi inversamente proporcional ao risco do desenvolvimento do CCR entre uma colonoscopia e
outra, de aparecimento do CCR em estdgios avancados e de mortalidade pelo tumor, neste

mesmo intervalo.
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5.3 CARACTERISTICAS CLINICAS, LABORATORIAIS E COLONOSCOPICAS DOS
PORTADORES DO HIV/AIDS COM LESOES PRECURSORAS DE CCR

No presente trabalho, os pacientes foram divididos em dois subgrupos de acordo com
a presenca de polipos e de adenomas (tabelas 6 e 7) a fim de procurar por varidveis que
apontassem uma tendéncia em relacdo ao surgimentos desses achados. Outros estudos
descritivos (Friedman et al., 2009; Gutkin et al., 2012 e Kasapovic et al., 2014) de achados
colonoscopicos na populacdo infectada procuraram também tracar um perfil da mesma.

Em 2009, Bini et al. haviam descrito que as lesdes precursoras nos soropositivos
eram mais precoces, mais numerosas € mais avancadas, isto ¢, classificadas com tipos
histopatologicos mais proximos do CCR. Por esta razdo, foi aventada a hipotese de que o
imunocomprometimento pelo HIV pudesse desempenhar um papel no aumento da prevaléncia
das lesdes precursoras de CCR (Reinhold et al., 2005) e de outros canceres (Crum-Cianflone
et al.,2009).

Interessante notar que a dosagem de CD4 foi coletada em todos essas pesquisas,
destacando-se por apresentar taxas médias altas nos pacientes com polipos e adenomas,
desconsiderando a amostragem pequena. Em Albany, NY, a média de CD4 geral dos
pacientes foi de 506, e a mediana de 456, entre 97 pacientes (Friedman et al., 2009). Estudo
alemao evidenciou mediana de CD4 de 592 para aqueles soropositivos com algum adenoma, e
de 485 para aqueles sem adenoma, obtendo um p valor de 0,329 (Kasapovic et al., 2014). Em
2012, Gutkin et al. surpreenderam-se com a presenca de mais adenomas naqueles pacientes
com CD4 maior que 500. Eles descreveram que 3 dos 20 pacientes (15%) com CD4 menor
que 500 tiveram adenomas, enquanto que 14 dos 30 pacientes (47%) com CD4 maior que 500
o tiveram, encontrando um p valor significativo de 0,03. Nosso trabalho também apresentou
medianas altas de CD4 para os que tinham algum poélipo, sendo a mediana destes de 664, e os
dos soropositivos sem polipos de 431,5, perfazendo um p valor de 0,053. Nos pacientes com
adenomas a mediana ficou em 695, e de 481 para os demais, sendo encontrado um p valor de
0,059. Uma possivel explicagdo para essa dificuldade de correlacionar o
imunocomprometimento com os adenomas/polipos seria a presenga de sintomas clinicos, o
que descaracterizaria esses pacientes como assintomaticos, sendo excluidos da pesquisa. Os
trés trabalhos citados e o nosso descrevem achados de pacientes assintomaticos, ainda que
consideremos a amostra reduzida para essa extrapolagao.

Dentre todos essas pesquisas, apenas a nossa subdivide os pacientes em que foram

encontrados pdlipos, em portadores ou ndo de adenomas (tabela 7). Nessa situagdo, ndo
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percebemos grande diferenga entre os subgrupos conforme o valor do CD4 (p valor=0,44),
talvez indicando que a imunocompeténcia dos pacientes predisponha-os igualmente a
qualquer formacao polipoide, independentemente de seu tipo histologico. Contudo, admitimos
que nossas limitagdes de amostra ndo permitem generalizagdes e que outros trabalhos devem
ser realizados para elucidar esse achado.

Outro dado estudado nos trabalhos anteriores ¢ o uso de alguma medicacdo que
pudesse influenciar o surgimento do CCR. Ja era conhecida a influéncia do AAS na possivel
prevencao do CCR (Din et al, 2010 e Chan et al., 2004). Sendo uma medicagdo barata,
ubiqua e muito usada por pacientes mais velhos (Jacobs et al, 2012), seria importante
verificar sua relacdo nos pacientes com HIV/AIDS submetidos & colonoscopia. Em Nova
Iorque, na universidade de Columbia, um estudo demonstrou protecao por parte do AAS para
os portadores de HIV, sendo que 29% deles ndo apresentaram adenomas ou CCR, e apenas
4% teve alguma dessas afec¢des, observando um p valor de 0,014 (Kothari ef al., 2010). Esses
achados ndo foram encontrados nem por Bini ef al. (2009), nem por Hamada et al. (2014),
que ainda compararam os soropositivos com controles soronegativos, assim como Kothari et
al. (2010).

Nosso trabalho ndo teve controles, mas dividiu a coorte em subgrupos segundo a
presenga de polipos e de adenomas. Nenhuma relagdo significativa foi encontrada em nenhum
dos subgrupos quando analisada essa variavel. Notemos que apenas 6 pacientes de 42 (14,3%)
usavam AAS.

Considerando outras varidveis, ainda que pese em alguns estudos como o nosso, o
tamanho da amostra, nota-se certa consonancia entre nossos achados e os demais trabalhos
analisados. Kothari et al. (2010) ndo encontrou diferengas estatisticamente relevantes entre os
soropositivos com ou sem adenomas segundo varidveis como a idade média em que foram
submetidos a colonoscopia, sexo, IMC, tabagismo, propor¢ao de carga viral indetectavel e uso
de cART. No presente trabalho também ndo verificamos diferengas relativas a essas variaveis.
Esses dados sdo parecidos com aqueles obtidos por Kasapovic et al. (2014) e por Bini et al.
(2009). Este ultimo encontrou diferencga significativa para aqueles em uso da cART (p valor =
0,03) e com historia familiar de CCR (p valor = 0,02), sendo fatores de risco para lesdes a
presenga de algum parente com passado de CCR e a auséncia de tratamento do HIV com a
cART.

Nossa pesquisa apresentou p valor muito préximo da significancia estatistica (0,063)
quando comparamos a historia familiar de CCR dos soropositivos portadores de polipos com

aqueles sem pdlipos, porém nenhuma diferenca relevante quando avaliamos a mesma varidvel
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e a presenga ou nao de adenoma (p valor = 0,71), ou quando a avaliamos entre os portadores
de polipos adenomatosos € ndo adenomatosos (p valor = 0,529). A primeira situagdo s6 pode
ser explicada pelo reduzido tamanho amostral, posto que inesperada a frequéncia menor de
histéria familiar naqueles pacientes com pdlipos, embora seja necessario lembrar que nem
todo polipo € precursor de CCR (Stryker et al., 1987).

O ftnico trabalho que comparou sintomas foi o de Hamada et al. (2014),
considerando sobretudo sintomas do trato gastrointestinal baixo, que dividimos em sintomas
evacuatorios e gerais no presente estudo. Tal como ele, ndo encontramos qualquer
significancia estatistica na analise desses dados entre os pacientes soropositivos.

Quanto as patologias intestinais esperadas para os pacientes com mais de 50 anos,
apenas Kasapovic et al. (2014) descreveram dados comparaveis. Das afec¢des colonicas ndo
polipoides, as mais comuns sdo os diverticulos, sendo identificados por eles em 12 (12,5%)
das 96 colonoscopias realizadas, enquanto nosso trabalho o fez em 11 (26,2%) dos 42
exames. Esse dado aponta para certas semelhangas entre os portadores de HIV e a populagdo
geral, cuja prevaléncia estimada dessa doenga por volta dos 60 anos ¢ de 30% (Young-Fadok
et al., 2000).

Quanto a idade e a distribui¢do entre sexos, nosso estudo apresentou como 0s
demais, preponderancia do sexo masculino (57,1%), e idade média dentro da sexta década, no
caso, de 57 anos.

Alguns desses trabalhos especificaram a prevaléncia de adenomas avancados nos
soropositivos, definindo como sendo aquelas lesdes adenomatosas com uma de quatro
caracteristicas: maiores que 9mm, de tipo histologico viloso, com displasia de alto grau, ou
com CCR (Cairns et al., 2011). Bini et al. (2009) demonstraram prevaléncia de 21% de
adenomas avan¢ados dentre os 136 individuos com HIV de sua pesquisa, lembrando que eles
encontraram adenomas em mais de 60% dos seus pacientes. Friedman et al. (2009)
evidenciaram 5 lesdes avancadas (5,2%) em 97 pacientes, dados mais consonantes ao
esperado de cerca de 3-10% no individuo infectado (Yeguez et al., 2003).

Em nosso trabalho foram achados 3 adenomas avangados (7,1%) em 42
colonoscopias, considerando a revisdo do estudo histopatologico. Strul et al. (2006), em
estudo multicéntrico, havia encontrado 6,3% de lesdes avangadas na populagdo geral com
idade entre 50-75 anos. Estes dados ndo abonam a tese de que o portador do HIV/AIDS
apresenta lesdes mais avangadas quando identificados p6lipos coldnicos.

Tanto Kothari et al. (2010) como Bini et al. (2009) encontraram altas ADRs em

porcdes proximais do intestino grosso, isto ¢, localizadas em ceco, colons ascendente ou
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transverso. O primeiro reportou que 35% dos soropositivos e 47% dos soronegativos tinham
apenas adenomas proximais, impossiveis de serem alcancadas por retossigmoidoscopia. O
segundo revelou uma ADR proximal de 37,5% para infectados e 24,3% para ndo infectados.
Nosso trabalho evidenciou 16 dos adenomas em regides proximais dos colons,
perfazendo 59,3% destas lesdes. Considerando todas as colonoscopias, nossa ADR proximal ¢
de 21,4%, ou seja, encontramos pelo menos um adenoma em célon proximal em 9 dos 42
pacientes. A propor¢do de lesdes avancadas nessa localizagdo ¢ relatada por Bini ef al. (2009)
como de 88,9%, enquanto a nossa ¢ de 100% (3 em 3). Todas esses relatos apontam para a
necessidade de alcangar regides proximais colonicas em exames de rastreamento do CCR,

demonstrando uma clara vantagem da colonoscopia em relacdo a retossigmoidoscopia.

5.4 PERFIL IMUNOHISTOQUIMICO DAS LESOES PRECURSORAS DE CCR

O modelo classico sequencial “adenoma-carcinoma” inicia-se com a mutacao inicial
do gene APC (adenomatous polyposis coli), seguida de uma sequéncia de outras mutagdes até
a inativacdo do gene p53, com posterior progressao para carcinoma (Kumar et al., 2010 e
Goss et al., 2000). O gene APC ¢ um supressor de tumor, e sua alteragdo ¢ uma das
anormalidades mais precoces na carcinogénese colorretal, estando presente em até 80% dos
adenomas, podendo ser encontrada mesmo em adenomas pequenos e de baixo grau
histoloégico (Kinzler et al., 1996). Os achados anormais no gene supressor p53 ndo sao
frequentes em adenomas e estdo associados a fase final da progressdo adenoma-carcinoma,
sendo encontrados em 75% dos CCR (Srivastava et al., 2001).

Os 27 adenomas encontrados em nossa pesquisa foram submetidos a
imunohistoquimica com os biomarcadores p53 e APC. A imunorreacdo foi verificada
conforme a captacdo do marcador pelas células glandulares do polipo biopsiado e/ou retirado.
O APC era identificado no citoplasma enquanto o p53 no nucleo, sendo classificados
posteriormente quanto sua intensidade (fraco x forte) e sua distribuicdo (multifocal x difuso).

Um trabalho para verificar a expressdo da beta-catenina nas células colonicas
imunorreativas ao APC (Iwamoto et al., 2000) demonstrou a positividade citoplasmatica
desse marcador, com maxima reatividade na célula caliciforme. Notaram também a auséncia
de reagdo para 83% das células de CCR. Nosso estudo demonstrou reacdo citoplasmatica do
APC, sempre forte e difusa, para todos os adenomas.

Em estudo com células de CCR, Jansson et al. (2001) supuseram que a medida que

houvesse acumulagdo do p53 no citoplasma mais mutagdes encontrariam no seu DNA,
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suspeitando de uma sequéncia nucleo-citoplasma na imunorreagdo ao p53. Concluiram
entretanto que a acumulagdo citoplasmatica do p53 ndo difere daqueles CCR com apenas
expressao nuclear. Nossa pesquisa ndo evidenciou qualquer manifestacao citoplasmatica do
p53, mesmo nas lesdes mais avangadas. Foi possivel ainda classificar o padrdo da
positividade conforme a distribui¢do e a intensidade, sendo mais frequente o multifocal fraco,
representando 58,3% do total. Os resultados sugerem lesdes precursoras em estagio inicial,
embora nos faltem outros marcadores para assegura-los.

Atualmente a imunohistoquimica oferece uma nova fronteira para o estudo da
carcinogénese colorretal, podendo significar um avango no tratamento e no prognostico
desses tumores (Kumar et al., 2010). Nossa pesquisa foi uma das pioneiras na utilizacdo de
biomarcadores no estudo bioldgico de lesdes adenomatosas coldnicas dos pacientes
soropositivos. Outros estudos precisam ser realizados, contemplando ndo s6 a via cldssica
(APC/beta-catenina) como a via da instabilidade microssatélite, cujos marcadores ndo

testamos.

5.5 INDICADORES DE QUALIDADE PARA AS COLONOSCOPIAS

Dentre os trabalhos que estudaram a prevaléncia do CCR na populacdo infectada
pelo HIV, o nosso foi o Unico que se preocupou em balizar seus resultados por todos os
indicadores de qualidade para as colonoscopias. Talvez por disporem de pouco espago para
descreverem todos os dados em seus artigos, os autores preferiram reportar apenas os dois
principais indicadores (Kaminski et al., 2010): a ADR e a taxa de intubacdo do ceco (Bini et
al., 2009; Kothari et al., 2010; Kasapovic et al., 2014; e Hamada et al., 2014).

Os outros indicadores sdo a descri¢do do preparo colonico, o tempo de retirada do
aparelho, a documentagdo do exame por foto ou gravagdo, a presencga ou nao de complicacdes
do exame e/ou da sedacdo utilizada no exame, e por ultimo, a tentativa e/ou a ressec¢do
efetiva da lesdo encontrada (Rex et al, 2002). Cada um desses critérios possuem metas a
serem atingidas.

Nosso trabalho procurou reportar cada um desses indicadores a fim de demonstrar as
qualidades e limitagdes de nosso servigo. Conforme j& descrito, nossa ADR foi de 22,2%
entre as mulheres e 54,1% entre os homens, acima da ADR entre pacientes de primeira vez,
em que se deve encontrar taxas maiores que 25% para homens e que 15% para mulheres com
mais de 50 anos. A nossa taxa de intubagdo do ceco e ileo foi de 97,6%, ultrapassando as

metas de 90%, e de 95% para as colonoscopias de rastreamento de CCR. Importante frisar
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que os autores recomendam desconsiderar casos de preparos ruins em que se interrompe o
exame, caso da Unica colonoscopia que ndo alcangamos o ceco (Rex et al., 2002). Assim
sendo, teriamos uma taxa de 100% para as colonoscopias com preparos bons ou moderados.

O preparo de colon tem de ser relatado em todos os exames, conforme o fizemos, e
estar bom ou 6timo em 100% dos casos para caracterizar uma colonoscopia para rastreamento
de boa qualidade (Kaminski et al, 2010). Também pede-se documentar o exame,
especialmente a intubacao cecal por fotografia ou filme, por isso, nossos exames foram todos
gravados em DVD. Deve-se buscar retirar o aparelho em um tempo médio entre 6 ¢ 10
minutos, o que conseguimos em 81% das colonoscopias. Nao houve qualquer relato de
complicacdo, seja pelas medicagdes anestésicas ou inerentes ao proprio procedimento.
Ressecamos 45 de 54 lesdes polipoides, cerca de 83,3% do total. Como nenhuma dessas
lesoes tinha mais de 20 mm de didmetro, ficamos aquém do resultado desejavel de 95%,
assim como para o tempo de retirada, que seria de pelo menos 6 minutos em 100% dos
exames (Rex et al., 2002 e Lieberman et al., 2009).

Estes ultimos dois fatos se explicam por duas razdes. Primeiramente por que ndo
disptinhamos de alca de polipectomia em nosso servico, limitando assim nossa resolutividade
para poélipos maiores que 6 mm, sendo necessario encaminhar tais casos para centros mais
bem equipados apds termos biopsiadas essas lesdes ndo ressecadas. Em segundo lugar, nosso
tempo de retirada foi por vezes menor que seis minutos por que nosso tempo total de exame
foi dilatado, com média de 43,2 minutos (DP=13,7) ¢ variando entre 24 ¢ 90 minutos.

A justificativa do prolongamento dos exames, considerando que o ceco deve ser
alcancado em tempo menor ou igual ao da retirada do aparelho — média entre 5 e 10 minutos
(Benson et al., 2010), deve-se ao fato de contemplarmos neste trabalho um protocolo de
biopsias para um subprojeto destinado a analises futuras de mucosas intestinais do paciente
portador do HIV. Posteriormente, revendo a colonoscopia por DVD, desconsideramos o
tempo despendido com as bidpsias, o que pode involuntariamente ter repercutido na nossa

cronometragem durante o exame.

5.6 LIMITACOES

Este estudo apresenta algumas limitagdes importantes, notadamente a auséncia de
um grupo controle de pacientes com mesma faixa etdria ndo infectados pelo HIV e um

tamanho amostral reduzido de 42 voluntarios.
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Esta amostragem ¢ relativamente pequena se considerarmos que mais de 500
pacientes nestas condi¢des sdo acompanhados regularmente no IPEC. Talvez essa grande
dificuldade na captacdo dos pacientes e na execu¢do completa do fluxograma proposto aos
mesmos, tenha ocorrido por medo da colonoscopia, por falta de um responsavel adulto para
acompanha-los no dia do exame, ou ainda por que j& sdo submetidos a muitos exames
regulares, que exigem deles muitas idas e vindas ao IPEC e uma grande sobrecarga fisica e
emocional.

Por estas razdes, o nimero de pacientes para este estudo precisou ser redimensionado
e o critério de selecdo teve de substituir a aleatorizagdo para comportar aspectos sociais. Esta
dificuldade de captar pacientes para serem submetidos a colonoscopia para rastreamento de
CCR relatada em nossa experiéncia ¢ compartilhada por outros autores (Igbal et al., 2010;
Campbell and Young, 2008; e Momplaisir ef al., 2014). Todos concordam que a aderéncia ao
protocolo de rastreamento melhoraria com aconselhamentos preventivos no consultdrio de seu
médico assistente, o que ja foi recomendado em estudos na populagdo geral (Wee et al.,
2005).

A logistica pode ser identificada como uma limitagdo a medida que ndo pdde atender
aos indicadores de qualidade no que diz respeito as polipectomias. Pdlipos maiores de 9 mm
sdo relativamente comuns, perfazendo 6,3% na populagdo geral (Lieberman et al., 2009), e
6,8% no soropositivo (Hamada et al., 2014). A auséncia de material para ressecd-los em um
primeiro exame, sujeita o paciente a uma fila de espera imprevisivel (SISREG) e aos mesmos
riscos do primeiro exame, dobrando o desgaste fisico e emocional.

Finalmente, podemos citar a caracteristica monocéntrica de nosso estudo, que
impede a generaliza¢do dos nossos dados, embora possamos considera-lo como um esbogo da

coorte de pacientes com HIV/AIDS do IPEC-Fiocruz.
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6. PERSPECTIVAS

Pretendemos oferecer o rastreamento do CCR para todos os pacientes da coorte de
pacientes com HIV/AIDS em acompanhamento no IPEC-Fiocruz com idade igual ou superior
a 50 anos seguindo como modelo a experiéncia deste trabalho. Também buscaremos
retrospectivamente resultados de colonoscopias dessa populacdo que ficaram fora deste
estudo. Com esses dados apurados complementariamos nossos resultados e nos
aproximariamos mais do valor real da prevaléncia do CCR e suas lesdes precursoras nos
pacientes soropositivos de nossa institui¢ao.

E mister a participagdo dos médicos assistentes de cada paciente na solicitagio do
rastreamento do CCR mediante a conscientizagdo de cada um para a preven¢do do cancer no
HIV, j& que a rejeicdo ao exame se mostra importante em nosso trabalho e na literatura. A
colonoscopia seria inserida como mais uma ferramenta na manutencdo da satide e no
envelhecimento saudavel dos pacientes da coorte, junto com o exame preventivo ginecologico
e a mamografia.

Pretendemos disponibilizar em breve material para efetuar polipectomias de lesdes
maiores de 5 mm com a instalacdo de um eletrocautério na sala de exame, o que levara a uma
maior resolutividade no tratamento dos pacientes e na reducdo dos casos a serem regulados
pelo SISREG, assim como no retorno daqueles pacientes que j& se encontram aguardando
serem chamados pelo sistema.

O desdobramento natural do presente estudo deve contemplar um grupo controle de
ndo infectados pelo HIV. Para isso precisaremos formar uma parceria com outro(s) centro(s)
de endoscopia com pacientes provenientes da populacdo geral da mesma idade, a fim de

verificar o papel real da infec¢do do HIV no desenvolvimento do CCR.
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7. CONCLUSOES

* Nao foi identificado nenhum caso de cancer colorretal nas 42 colonoscopias
realizadas.

* Os critérios de qualidade nas colonoscopias de rastreamento foram seguidos em mais
de 80% dos pacientes.

* A taxa de deteccdo de adenomas (ADR) foi de 40,5%, valor elevado se comparado
com a populacdo geral submetida ao rastreamento do CCR com a mesma idade.

* Nao foi evidenciada nenhuma associagdo entre a presenca de polipos e/ou adenomas e
as varidveis clinico-laboratoriais avaliados.

* A mediana dos valores de CD4 foi maior nos pacientes com lesdes polipoides
(adenomatosas ou ndo) do que naqueles sem lesdes.

* A imunohistoquimica com APC demonstrou positividade para todos os adenomas,
enquanto a com p53 reagiu em 88,9% das lesdes. Tais resultados sugerem tratar-se de

lesdes em estagio inicial de evolucdo para o CCR.
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APENDICE AA — Termo de consentimento livre e esclarecido

Ministério da Sadde
I { FIOCRUZ
Fundagdo Oswaldo Cruz

Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

RASTREAMENTO POR COLONOSCOPIA DO CANCER COLORRETAL EM
PACIENTES COM HIV/AIDS

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Beatriz Grinsztejn
TELEFONE: (21) 22707064

INTRODUCAO

Voce estd sendo convidado a participar deste estudo clinico porque vocé tem infecg¢do pelo
HIV (virus da AIDS) e tem mais de 50 anos completos. O médico responsavel por esse estudo
no IPEC-FIOCRUZ ¢ o Dr. Fernando Prado de Barros.

Antes de tudo, por favor, observe que sua participacdo neste estudo ¢ voluntaria e vocé€ podera
desistir de participar do estudo a qualquer momento, sem perda de acesso ao atendimento
médico de rotina. Antes de vocé decidir se quer participar do estudo, iremos fornecer
informagdes sobre ele através deste documento que ¢ um termo de consentimento livre e
esclarecido. A equipe da pesquisa ird conversar com vocé sobre essas informacdes. Vocé
pode perguntar o que quiser sobre o estudo a qualquer momento. Se vocé concordar em
participar do estudo, vocé sera solicitado(a) a assinar duas vias deste termo de consentimento
livre e esclarecido e uma via ficard com vocé. Gaste o tempo que considerar necessario para
ler e fazer todas as suas perguntas. Todas as suas duvidas devem estar esclarecidas antes da
assinatura deste documento

POR QUE ESSE ESTUDO ESTA SENDO REALIZADO?

Este ¢ um estudo (pesquisa) que pretende descrever a prevaléncia do cancer de colon e de
suas lesdes precursoras nos pacientes com HIV/AIDS com faixa etaria maior que 50 anos
através de um exame chamado colonoscopia. Pretendemos estudar se nos participantes
infectados pelo HIV haverd um aumento da incidéncia dos tumores do intestino e reto, e
também de lesdes precursoras, isto ¢, aquelas que aparecem antes do cancer e que podem se
transformar em cancer no futuro, como os pélipos. Além disso, pretendemos estudar se esses
achados aparecem mais precocemente € em estagios mais avangados nesta populagao.

Serdo realizadas biopsias seriadas de ileo, colon e reto a fim de descrever a quantificacdo da
carga viral do HIV na mucosa intestinal. O material bioldgico coletado sera adequadamente
armazenado para realizacdo futura de exames laboratoriais.
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O QUE DEVO FAZER SE PARTICIPAR DO ESTUDO?

Neste estudo vamos submeter os pacientes a um exame chamado colonoscopia. Este exame ¢
realizado normalmente no nosso hospital no setor de endoscopia digestiva e respiratoria
(SEDIR) do hospital do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC). Atualmente,
este exame ¢ indicado para todas as pessoas, homens ou mulheres, a partir dos 50 anos de
idade para prevencao de cancer de intestino. H4 mais de 400 pacientes com HIV/AIDS nesta
faixa etdria que fazem acompanhamento

regular em nosso hospital. Pretendemos fazer este exame em todos os pacientes desta lista que
apresentem condi¢des clinicas e que consintam em sua realiza¢do, assim como colher bidpsias
seriadas de ileo, colon e reto em todas as colonoscopias.

Ap6s a colonoscopia, um laudo sera entregue a vocé.

Se o seu exame for normal, vocé voltard a ser acompanhado normalmente no ambulatério de
Infectologia, ndo sendo necessaria a repeticdo da colonoscopia por pelo menos cinco anos.

Se 0 seu exame apresentar qualquer alteracio, o resultado sera explicado a vocé€ ou ao
responsavel. Em caso de encontrarmos poélipos grandes ou tumores no intestino, ou ainda
qualquer doenga que necessite de cirurgia, vocé sera encaminhado em momento oportuno a
outro hospital para fazer o tratamento adequado, devendo ser submetido a regulagdo pelo
SISREG. Se encontrarmos achados compativeis com tratamento clinico, vocé mantera seu
acompanhamento no nosso hospital e devera receber o tratamento conforme necessario.

As biopsias serdo colhidas independentemente de quaisquer alteragdes na mucosa intestinal,
desde que haja condicao clinica para sua realizagao.

CONDUCAO DO ESTUDO
Este estudo clinico sera conduzido dentro da rotina de atendimento aos pacientes portadores

de infeccdo pelo HIV acompanhados no IPEC (IPEC) pela equipe de pesquisa do Laboratorio
de Pesquisa Clinica em DST/AIDS e pelos médicos do SEDIR. Este estudo ndo esta
condicionado a nenhum tipo de patrocinio.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO
Os procedimentos do estudo solicitados a vocé serdo realizados conforme as explicacdes a
seguir se vocé€ concordar em participar deste estudo e assinar este consentimento informado.

Visita 1 - triagem

Nesta visita, se vocé€ preencher todos os critérios para o (a) incluirmos no estudo e confirmar
seu desejo de participar assinando este termo de consentimento, serd marcada a data da
colonoscopia e prescrito um preparo com dieta e um laxante para vocé tomar na véspera e no
dia do exame. Caso vocé tenha alguma dificuldade em tomar o laxante, vocé podera fazé-lo
no proprio hospital, conforme j& acontece rotineiramente nesses casos. Assim sendo,
marcaremos seu exame a tarde, e vocé tomard o preparo pela manha junto a equipe de
enfermagem do hospital-dia.

Também sera entregue para vocé nesta visita, outro termo de consentimento que ¢ o utilizado
pelo SEDIR para todos os pacientes que sdo submetidos aos exames endoscopicos. Neste
termo estardo descritas as possiveis complicagdes do preparo para o exame, do exame em si €
da sedagdo. S6 sera realizada a colonoscopia mediante a assinatura deste outro termo.
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Visita 2 — Coleta de sangue (intervalo entre a triagem e a colonoscopia)

Entre o dia da primeira visita e o dia da colonoscopia, vocé vird ao laboratério do IPEC-
Fiocruz onde serd coletada uma amostra do seu sangue de aproximadamente 30 mL (2
colheres de sopa) de uma veia do seu brago. Nao ¢ necesséario o jejum para ser submetido ao
exame. Com esta amostra, solicitaremos o hemograma completo e o coagulograma, a fim de
afastar qualquer problema de coagulagdo que possa contra-indicar a colonoscopia com
bidpsias.

Visita 3 (No dia do exame ou 10 dias antes ou depois do exame)

Nesta visita outra amostra de sangue de aproximadamente 45 mL (3 colheres de sopa) sera
coletada. Parte dessa amostra sera utilizada para obtencdo da carga viral sérica do HIV e para
contagem do CD4. Outra parte do material serd armazenada para analise futura.

Visita 4 - exame (no prazo até 90 dias apos a triagem)
O exame sera realizado conforme a rotina do servigo com sedacao padrao.

QUANTAS PESSOAS IRAO PARTICIPAR DO ESTUDO?
Para este estudo esperamos recrutar pelo menos 50 participantes.

E POSSIVEL QUE EU TENHA QUE ME RETIRAR DO ESTUDO MAIS CEDO?
Como sua participag@o no estudo se dara principalmente pela realizagdo da colonoscopia, sua
participag@o no trabalho acaba assim que receber alta no dia do exame.

Sua participacdo nesta pesquisa ¢ voluntaria. Se vocé optar por ndo participar, isso ndo vai
afetar seu relacionamento com a Instituicdo ou o seu direito a cuidados de saude ou outros
servigos a que vocé tenha direito.

QUAIS SAO OS RISCOS DO ESTUDO?

Riscos da coleta de sangue

Tirar sangue pode causar algum desconforto, sangramento ou mancha roxa no local onde a
agulha entra no corpo, tonteira e, em raros casos, desmaios ou infeccdes.

O QUE ACONTECERA SE EU SOFRER DANO FiSICO?

Caso ocorra alguma complicacdo durante o preparo ou na realizagdo do exame, vocé sera
internado no nosso hospital para que seja tratado adequadamente e receberd a total atengdo da
equipe até a resolucdo do quadro, sem qualquer custo para vocé ou sua familia.

Além disso, se durante sua participagdo neste estudo vocé sofrer qualquer dano a sua saude,
vocé recebera de nossa instituicao assisténcia integral para que o problema seja resolvido.

Ao assinar este termo voc€ ndo estd abrindo mao de nenhum dos seus direitos legais,
garantidos na regulamentacdo brasileira de pesquisa envolvendo seres humanos.

QUAIS SAO OS MEUS DIREITOS COMO VOLUNTARIO DE UM PROGRAMA DE
PESQUISA?
A participacdo nesse estudo ¢ inteiramente voluntaria. Voc€ pode optar por ndo participar

desse estudo ou sair do estudo a qualquer momento. Vocé serd tratado (a) do mesmo modo,
independentemente de sua decisdo. NoOs iremos lhe avisar sobre novas informacdes desse ou
de outros estudos passiveis de alterar sua satide, bem-estar ou desejo de permanecer no
estudo. Se vocé quiser saber os resultados do estudo, fale para a equipe do estudo.

O QUE DEVO FAZER SE TIVER ALGUMA DUVIDA OU PROBLEMA?
Para davidas sobre esse estudo ou danos relacionados com o estudo entre em contato com:
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Dra. Beatriz Grinsztejn

Laboratorio de Pesquisa em DST e AIDS do IPEC-FIOCRUZ
Avenida Brasil, 4365 - Manguinhos - Rio de Janeiro.

Tel.: (021) 2270-7064

Para perguntas referentes aos seus direitos como voluntario de programa de pesquisa entre em
contato com:

Comité de Etica em Pesquisa do IPEC

Avenida Brasil, 4365 - Manguinhos - Rio de Janeiro.

Tel.: (021) 38659585

PAGINA DE ASSINATURAS

Se vocé leu este formulario de consentimento (ou alguém o explicou para vocé), todas as suas
perguntas foram respondidas e vocé concorda em participar deste estudo, por favor, assine seu nome
abaixo.

Nome do(a) participante (por extenso)

Assinatura do(a) participante

/ /
Data

Nome do(a) Representante legal do(a) participante (por extenso)

Assinatura do(a) representante legal

/ /
Data

Membro da equipe do estudo que realizou a discussdo do termo de consentimento livre e esclarecido
(por extenso)

Assinatura do membro da equipe do estudo

/ /
Data

Nome da testemunha (por extenso)

Assinatura da testemunha
/ /
Data
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APENDICE AB - Questionario

RASTREAMENTO POR COLONOSCOPIA DO CANCER COLORRETAL EM
PACIENTES COM HIV/AIDS - ENTREVISTA

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Nome do (a) paciente:

Prontuério: Idade: anos Data de Nascimento

Numero do (a) paciente:

Data do Oltimo CD4:

Colonoscopia prévia: ( )nunca () antes de 2009 ( ) a partir de 2009

Laudo de colonoscopia prévia:

INFORMACOES GERAIS

Sexo: () Masculino () Feminino

Cor: ( )branca ( )preta ( )parda ( )amarela

Peso: kg Altura: ~~ m IMC: kg/m2

IMC: ( )menorque 19 ( )entre 19e24,9 ( )entre 25e 30 ( ) maior que 30

Tabagismo: ( ) nunca ( )ex-tabagista ( )sim
Parou de fumar? () antes de 2002 ( ) depois de 2002

Carga tabagica: macos-ano

SINAIS E SINTOMAS GASTROINTESTINAIS

Funcio intestinal:

( )menosquel xsemana ( )entrele2xsemana ( )entre3 e5xsemana( )

diariamente ( )2 ou mais x dia

Evacuagdo:

Fezes liquidas: ( )sim ( )nao
Fezes endurecidas: ( )sim ( )nao

Diarréia nos ultimos 6 meses: () sim ( )nao
Sangramento: () sim ( )nao
Tenesmo: ( )sim ( )nao
Dor ao evacuar: () sim ( )nao

Urgéncia fecal: ()sim ( )nao
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Gerais:

Gases: () sim ( )nao

Dor abdominal: ( )sim ( )nao

Queimacao: ( )sim ( )nao

Plenitude: () sim ( )nao

Enjoo: ( )sim ( )nao

Vomito: ( )sim ( )nao
Emagrecimento: ( )sim ( )nao

Outros: ( )sim ( )nao

USO DE MEDICAMENTOS

Anti-hipertensivos: ( )sim ( )nao
Anti-diabéticos: ( )sim ( )nao

Anti-agregante plaquetario: ()sim ( )nao

Cardiopatia: ()sim ( )ndo

Outros: ( )sim ( )nao

HISTORICO

Cirurgia abdominal: ( )sim ( )ndo

Qual:

Cirurgia anorretal: ()sim ( ) ndo

Qual:

Historia familiar de Cancer colorretal: () sim ( )nao

Parentesco: ( )1°grau ( )2°grau ( )3°grau
Idade: () antes dos 50 anos () apds os 50 anos
Histoéria familiar de polipose: ( )sim ( )nao

Parentesco: ( )1°grau ( )2°grau ( )3°grau
Idade: () antes dos 50 anos () apds os 50 anos

RASTREAMENTO POR COLONOSCOPIA DO CANCER COLORRETAL EM
PACIENTES COM HIV/AIDS - RESULTADOS

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Nome do (a) paciente:
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Prontuério: Idade: anos Data de Nascimento

Numero do (a) paciente:

Data do exame:

Colonoscopia prévia: ( )nunca () antes de 2009 ( ) a partir de 2009

Motivo do exame atual:

INFORMACOES DO EXAME

Meédico endoscopista: () Fernando () Joao Carlos

Hora do inicio do exame:

Paciente internado: ()sim ( )ndo

Tolerancia do paciente ao preparo: () boa/sem vOmitos () moderada / muito enjoo ou

vomitou parte () ruim /ndo conseguiu tomar preparo / vomitou tudo

RESULTADOS

Laudo sucinto:

Preparo do colon: () bom / residuo claro ou sem residuo () moderado / residuo escuro
liquido ou pastoso em pequena quantidade ( ) ruim / pastoso em grande quantidade ou
solido

Intubagdo do ceco: ( )sim ( ) nao

Intubagdo doileo: ( )sim ( )nao

Técnica do exame: ()4 maos ( )2 maos

Tempo total do exame: minutos

Tempo de retirada do aparelho: min () menos que 6 minutos () entre 6 ¢ 8

minutos ( ) mais que 8 minutos
Doenga Diverticular dos célons: () sim () ndo

Deteccao de polipos: () sim () ndo Quantos?

Procedimento por polipo: () polipectomia por pinga ( ) bidpsias () ambos
Localizacdo e niimero:
Ceco (a):

Colon ascendente (b):

) sim ( )nao

)sim ( )ndo

Colon transverso (¢): )sim ( )ndo

(
(
(
(

Colon descendente (d): )sim ( )ndo
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Colon sigmoide (e): ( )sim ( )nao

Reto (f): ( )sim ( )ndo

ESTUDO HISTOPATOLOGICO DOS POLIPOS ENCONTRADOS

Cada polipo sera classificado pela localizacdo (letras de a a f) e sua ordem encontrada por

quantidade.

Exemplos:

1 - Um paciente tem dois pélipos, um em ceco e outro em reto, sendo classificado como se
segue: Primeiro polipo de ceco: al e primeiro pélipo de reto: f1.

2 — Outro paciente tem quatro polipos, um em cdlon ascendente, dois em sigmoéide e um em

reto. A classificacdo de cada pélipo ficaria assim: b1, el, e2 e f1.

Sdo dez classificacOes histopatoldgicas possiveis que deverdo ser expressas em algarismos

romanos: (I) hiperplasico (II) adenoma serratil (III) adenoma tubular com baixo grau de
displasia (IV) adenoma tubular com alto grau de displasia (V) adenoma tibulo-viloso com
baixo grau de displasia (VI) adenoma tibulo viloso com alto grau de displasia (VII)
adenoma viloso com baixo grau de displasia (VIII) adenoma viloso com alto grau de displasia

(IX) adenocarcinoma (X) outros.

Marcar o tipo histologico entre parénteses:

POLIPO :( ). POLIPO : (). POLIPO ().
POLIPO :( ). POLIPO :( ). POLIPO (). POLIPO ().
POLIPO :( ). POLIPO ().

OUTROS ACHADOS HISTOPATOLOGICOS POR BIOPSIAS

Laudo sucinto:
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ANEXO A — Consentimento livre e informado

‘SETOR DE ENDOSCOPIA DIGESTIVA E RESPIRAT(’)RIA‘

CONSENTIMENTO LIVRE E INFORMADO

PACIENTE: DATA:

ESCLARECIMENTO
A COLONOSCOPIA E A ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA SAO EXAMES QUE SE
TRANSFORMARAM EM IMPORTANTES FERRAMENTAS PARA DIAGNOSTICO, TRATAMENTO E
PREVENCAO DAS DOENCAS GASTRO-INTESTINAIS.

COMO TODO PROCEDIMENTO MEDICO, PODEM APRESENTAR ALGUMAS COMPLICACOES, QUE
SAO MUITO RARAS, POREM DEVEM SER DO CONHECIMENTO DE QUEM NECESSITA REALIZAR
ESTES EXAMES.

ENUMERAREMOS AS PRINCIPAIS COMPLICACOES E SUAS INCIDENCIAS, BASEADOS NA
LITERATURA MUNDIAL, LEMBRANDO QUE ENDOSCOPISTAS MAIS EXPERIENTES TENDEM A
TER OS MENORES INDICES.

1. RELACIONADAS AO PREPARO PARA COLONOSCOPIA: DISTURBIOS HIDROELETROLITICOS,
COMO DESIDRATACAO E BAIXA DE SODIO E POTASSIO.

2. RELACIONADAS AO USO DE MEDICACOES DURANTE O EXAME: REACOES ALERGICAS,
DEPRESSAO RESPIRATORIA E ARRITMIAS CARDIACAS.

3. RELACIONADAS A EXAMES APENAS DIAGNOSTICOS: PERFURACAO E/OU SANGRAMENTO —
DE 0,05 A 0,22%

4. RELACIONADAS A EXAMES ASSOCIADOS A PROCEDIMENTOS TERAPEUTICOS
(POLIPECTOMIAS, DILATACOES E HEMOSTASIA DE LESOES, POR EXEMPLOS): PERFURACAO
E/OU SANGRAMENTO - DE 0,8 A 1,5%.

5. POS-PROCEDIMENTOS: APOS O EXAME, O PACIENTE PERMANECERA EM REPOUSO POR
CERCA DE 60 A 120 MINUTOS, ATE O FIM DOS PRINCIPAIS EFEITOS DA SEDACAO. E COMUM A
SENSACAO DE FLATULENCIA, POR VEZES COM COLICAS ABDOMINAIS, PROVOCADAS PELO
GAS INSUFLADO DURANTE O EXAME DE COLONOSCOPIA. NAO HESITE EM ELIMINA-LO.
DEVIDO A SEDACAO USADA, E OBRIGATORIO QUE ESTEJA ACOMPANHADO(A), E QUE, NO
RESTANTE DO DIA, NAO DIRIJA, NAO OPERE MAQUINAS E NAO INGIRA BEBIDAS ALCOOLICAS,
PERMANECENDO EM REPOUSO A MAIOR PARTE DO TEMPO. APOS A ENDOSCOPIA ALTA, O
PACIENTE PODERA APRESENTAR, EM RARAS OCASIOES, UMA SENSACAO DESAGRADAVEL NA
GARGANTA, QUE PODERA PERMANECER POR 12 A 24 HORAS, CEDENDO ESPONTANEAMENTE.
CASO OCORRA DOR INTENSA, FEBRE OU QUALQUER OUTRO SINTOMA DE ORIGEM
DESCONHECIDA, ENTRE EM CONTATO CONOSCO.

OBS: E IMPORTANTE SALIENTAR QUE AS COMPLICACOES, EM GERAL, SAO MANEJADAS
CLINICAMENTE E RARAMENTE NECESSITAM INTERVENCAO CIRURGICA; E QUE OS
BENEFICIOS DO EXAME EM MUITO SUPERAM SEUS RISCOS.

CONSENTIMENTO INFORMADO
EU, ABAIXO ASSINADO, AUTORIZO A REALIZACAO DA COLONOSCOPIA / ENDOSCOPIA
DIGESTIVA ALTA E DOS EVENTUAIS PROCEDIMENTOS TERAPEUTICOS ENDOSCOPICOS
RELACIONADOS, ESTANDO CIENTE DOS EVENTUAIS RISCOS ACIMA INFORMADOS.




72

RIO DE JANEIRO, / /

Assinatura do paciente ou responsavel

OBS: O CONSENTIMENTO LIVRE E INFORMADO E OBRIGATORIO PARA EXAMES
ENDOSCOPICOS DIAGNOSTICOS E TERAPEUTICOS, COMO DISPOE A RESOLUCAO
1081/82(1203/2002) DO CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA.

Av. Brasil, 4.365 — Manguinhos - CEP: 21045-900 - Rio de Janeiro - Brasil

Tel.: 3865-9595 / Fax: 2590-9988 — www.ipec.Fiocruz.br



