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RESUMO

Introducdo: A infeccdo pelo HIV aumenta significativamente o risco de
desenvolvimento de doencas malignas, particularmente linfomas, levando a uma
morbimortalidade substancial entre os individuos HIV+. Os linfomas nao-Hodgkin (LNH)
representam as neoplasias malignas mais prevalentes nesta populacédo, apresentando-
se frequentemente de forma agressiva e necessitando de quimioterapia intensiva. No
entanto, o advento da terapia antirretroviral altamente ativa (TARV) melhorou
significativamente o progndstico, com a sobrevivéncia global se aproximando da dos
pacientes HIV-. Embora a incidéncia de LNH associado ao HIV, particularmente linfomas
de células B, tenha diminuido com a TARV, a ocorréncia de linfoma de Hodgkin (LH)
aumentou paradoxalmente. Objetivos: Este trabalho teve como objetivo comparar o
quadro clinico de pacientes com linfomas HIV+ e HIV- acompanhados no Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG), avaliando perfil epidemiolégico, fatores
prognosticos da doenca e possibilidades terapéuticas. Métodos: O estudo foi descritivo
retrospectivo, analisando os prontuarios de todos os pacientes com algum linfoma
acompanhados no HUGG de 2012 a 2022. As variaveis analisadas foram sexo, cor,
idade no diagnéstico do linfoma, tipo histolégico do linfoma, estadiamento Ann Arbor,
sorologia para HIV, controle da carga viral, esquema quimioterapico, desfecho e calculo
de sobrevida. Resultados: O grupo amostral HIV+ foi muito pequeno (19) comparado
ao grupo amostral HIV- (106). Isto dificultou analise comparativa estatisticamente valida.
A cor preta nos pacientes ndao-Hodgkin foi um fator de menor sobrevida. O sexo nao
teve relevancia estatistica na curva de sobrevida. A idade mais avancada foi fator de
menor sobrevida nos linfomas nao-Hodgkin. O tipo histolégico ndo apresentou
significancia estatistica na sobrevida dos pacientes com linfoma de Hodgkin, ao passo
que, nos nado-Hodgkin, as maiores sobrevidas se relacionaram aos tipos Linfoma Difuso
de Grandes Células B (LDGCB), Linfoma de Células T Periférico (PTCL) e Linfoma T
Anaplasico, sem correlacao literaria. Os estadiamentos Ann Arbor mais iniciais,
especialmente | e IlI, foram fator de maior sobrevida. Além disso, houve maior
prevaléncia de estadiamentos mais avancados nos pacientes HIV+. A sorologia positiva
para HIV, mesmo com bom controle de carga viral, foi fator de menor sobrevida para
linfomas de Hodgkin, sem relevancia estatistica para os ndo-Hodgkin e corroborado pela
literatura. O esquema quimioterapico semelhante a R-CHOP ou EPOCH foi fator de
maior sobrevida nos linfomas ndo-Hodgkin, ndo havendo significancia estatistica entre
quimioterapia e sobrevida em linfomas de Hodgkin. Conclusao: O grupo amostral HIV+
foi pequeno para se estabelecer uma comparagao com correlagbes estatisticamente
significativas. Entretanto, foi possivel concluir que cor do paciente preto, idade mais
avancada no diagnéstico do linfoma, tipo histolégico do linfoma diferente de LDGCB,
PTCL e Linfoma T Anaplasico, estadiamento mais tardio, sorologia positiva para HIV e
esquemas quimioterapicos diferentes de R-CHOP ou EPOCH para LNH de células B
podem ser fatores de menor sobrevida, a depender se o linfoma é de Hodgkin ou néo-
Hodgkin.

Palavras-chave: HIV, linfoma, Hodgkin, nao-Hodgkin, Hematologia, sobrevida.



ABSTRACT

Introduction: HIV infection significantly increases the risk of developing malignant
diseases, especially lymphomas, leading to substantial morbidity and mortality among
HIV+ individuals. Non-Hodgkin's lymphomas (NHL) represent the most prevalent
malignant neoplasms in this population, often presenting aggressively and requiring
intensive chemotherapy. However, the advent of highly active antiretroviral therapy
(ART) has significantly improved the prognosis, with overall survival approaching that of
HIV- patients. Although the incidence of HIV-associated NHL, particularly B-cell
lymphomas, has decreased with ART, the occurrence of Hodgkin's lymphoma (HL) has
paradoxically increased. Objectives: This study aimed to compare the clinical picture of
patients with HIV+ and HIV- lymphomas followed at the Gaffrée and Guinle University
Hospital (HUGG), evaluating the epidemiological profile, prognostic factors of the
disease and therapeutic possibilities. Methods: The study was retrospective descriptive,
analyzing the medical records of all patients with any lymphoma followed at HUGG from
2012 to 2022. The variables highlighted were sex, color, age at diagnosis of lymphoma,
histological type of lymphoma, Ann Arbor staging, serology for HIV, viral load control,
chemotherapy regimen, stage and survival planning. Results: The HIV+ sample group
was very small (19) compared to the HIV- sample group (106). This made statistically
valid comparative analysis difficult. The black color in non-Hodgkin patients was a factor
in lower survival. Sex had no statistical relevance in the survival curve. Older age was a
factor in lower survival in non-Hodgkin lymphomas. The histological type did not show
statistical significance in the survival of patients with Hodgkin's lymphoma, whereas, in
non-Hodgkin's, the highest survival rates were related to the types Diffuse Large B-Cell
Lymphoma (DLBCL), Peripheral T-Cell Lymphoma (PTCL) and Anaplastic T Lymphoma,
without literary brilliance. The earliest Ann Arbor staging, especially | and Il, was a factor
in greater survival. Furthermore, there was a higher prevalence of more advanced
staging in HIV+ patients. Positive HIV serology, even with good viral load control, was a
factor in lower survival for Hodgkin's lymphomas, with no statistical relevance for non-
Hodgkin's lymphomas and corroborated by the literature. The chemotherapy regimen
similar to R-CHOP or EPOCH was a factor in greater survival in non-Hodgkin's
lymphomas, with no statistical significance between chemotherapy and survival in
Hodgkin's lymphomas. Conclusion: The HIV+ sample group was too small to establish
a comparison with statistically significant correlations. However, it was possible to
conclude that the patient's color being black, older age at diagnosis of lymphoma,
histological type of lymphoma other than DLBCL, PTCL and Anaplastic T Lymphoma,
later staging, positive serology for HIV and chemotherapy regimens other than R-CHOP
or EPOCH for B-cell NHL may be a factor in shorter survival, depending on whether the
lymphoma is Hodgkin's or non-Hodgkin's.

Keywords: HIV, lymphoma, Hodgkin, non-Hodgkin, Hematology, survival.
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1 INTRODUCAO

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) aumenta a
probabilidade de um individuo desenvolver doengas malignas. No inicio da epidemia
de AIDS, essas malignidades resultaram em significante morbimortalidade da
populagcdo HIV+. Os linfomas sdo as doengas mais comuns em pacientes com
malignidades relacionadas a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), sendo
0s ndo-Hodgkin uma das primeiras manifestagbes da sindrome de imunodeficiéncia
adquirida. Os linfomas de Hodgkin também participam da maior morbimortalidade
nessa populagao. A maioria dos linfomas em pacientes HIV+ apresentam fenétipo de
linfécito B, como Linfoma de Burkitt (LB), Linfoma Difuso de Grandes Células B
(LDGCB) e Linfoma de Hodgkin (LH). A presenga do HIV no organismo aumenta 60 a
200 vezes o risco de o paciente desenvolver Linfoma ndo-Hodgkin (LNH) e 8 a 10
vezes o risco de desenvolver Linfoma de Hodgkin quando comparado a populagéo
geral HIV- (1-3).

Os linfomas ndo-Hodgkin sdo as malignidades mais frequentes e mais
fatais dentre aquelas relacionadas ao HIV, apresentando curso clinico agressivo e,
portanto, demandando quimioterapia intensiva. Todavia, apds a implementagao da
Terapia Antirretroviral altamente ativa (TARV), o progndstico dos pacientes HIV+ com
linfomas vem melhorando notoriamente. A sobrevida geral desses pacientes esta se
aproximando daqueles com linfomas HIV-. Desde a introducdo da TARV, o risco de
desenvolver linfomas B vem diminuindo drasticamente nos pacientes HIV+ e os
linfomas T neles vém sendo menos frequentemente relatados (1-4). Anteriormente a
TARV, o risco de o paciente HIV+ desenvolver linfoma ndo-Hodgkin era 60 a 200
vezes maior comparado a populagdo geral ndo portadora do virus (3). Com a
implementacdo da TARV, o risco passou a ser 11 a 17 vezes maior, a depender do
subtipo de linfoma (5). Apesar de seus beneficios, a TARV também pode trazer
algumas questdes adversas. Devido a recuperacao de linfécitos TCD4, a TARV
propicia o surgimento de um microambiente antiapoptético ao redor da célula de
Reed-Sternberg (RS), o que fortalece as vias de evasdo imune e permite a
manutencédo e expansdo das células tumorais, ou seja, um individuo HIV+ pode ja
apresentar a célula de Reed Sternberg (RS) antes da TARV e um linfoma de Hodgkin

pode se apresentar nele como manifestagdo de uma Sindrome Inflamatéria de
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Reconstituicao Imune (6). Essa € uma possivel justificativa para a crescente incidéncia
de linfomas de Hodgkin apdés a implantagdo da TARV, enquanto a maioria dos

linfomas n&o-Hodgkin tiveram sua incidéncia reduzida (7).

1.1 HIV

A infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) iniciou sua
pandemia na década de 1980 e em 2019 contabilizava cerca de 38 milhdes de
pessoas vivendo com o virus (PV-HIV) em todos os paises. Apesar dos avangos
cientificos na efetividade da terapia antirretroviral (TARV) e no acompanhamento dos
parametros virologicos, apenas dois ter¢os da populagao infectada consegue acesso

a medicacao (8).

Perante a pandemia de HIV, a Organizagéo das Nag¢des Unidas estudou e
estabeleceu uma meta para os paises signatarios chamada 90-90-90. Essa meta
consiste em 90% das PV-HIV diagnosticadas de fato, 90% destas diagnosticadas
estando em TARV e 90% destas em TARV atingindo carga viral indetectavel. Em
2019, o panorama mundial era: 81% das PV-HIV diagnosticadas, 67% em TARV e

59% com carga viral indetectavel. No Brasil, o panorama era 89% - 77% - 94% (9).

O tratamento da infec¢ao pelo HIV esta indicado para todos os pacientes
com sorologia positiva. A terapia inicial recomendada € Inibidor de Transcriptase
Reversa Analogo de Nucleosideo (ITNR) + Inibidor de Transcriptase Reversa Analogo
de Nucleosideo (ITNR) + outra classe, ou seja, Inibidor de Transcriptase Reversa NAO
Analogo de Nucleosideo (ITNNR) OU Inibidor de Protease (IP) OU Inibidor de
Integrase (INI). No Brasil, 0 esquema preconizado para inicio de tratamento € ITNR +
ITNR + INI, sendo composto respectivamente por Tenofovir + Lamivudina +
Dolutegravir. A resposta terapéutica é alta e cerca de 80% dos pacientes com adeséao
regular conseguem atingir carga viral indetectavel dentro do primeiro ano de

tratamento (12).

Apesar do sucesso da TARV, pode haver falha viroldgica, principalmente
em situagdes de ma adesado, resisténcia viral adquirida, esquema terapéutico

inadequado, interagbes medicamentosas e comorbidades. Nesses casos, a falha é
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definida como carga viral detectavel apds 6 meses de inicio do esquema ou detectavel

apos TARYV prévia e periodo de carga indetectavel (12).

1.2 ONCOGENESE

O principal processo fisiopatoldégico envolvido é a diminuicdo da
imunovigilancia causada pelo HIV e, consequentemente, infeccdo viral oncogénica
(EBV, KSHV, HBV, HCV). Pode também ser compreendido por 3 pilares: a prépria
capacidade oncogénica do virus associado, estimulagao antigénica crénica pelo HIV

e imunodeficiéncia com redugéo da imunovigilancia (3).

1.2.1 EBV e carcinogénese

A proteina LMP1 tem funcbes pleotropicas e induz a expressdo de
receptores de superficie (como CD23 e CD40), ativando e proliferando linfocitos B.
Além disso, a proteina latente de membrana 1 (LMP1) ativa a proteina BCL-2
(antiapoptdtica) (3). Os antigenos nucleares de Epstein-Barr (EBNA) sdo expressos
em todas as células B infectadas pelo EBV, afetando o ciclo celular e a transformacgao
para linhagem celular linfoblastoide ndo maligna. Entretanto, as células de Burkitt
expressam menos proteinas virais do que as células n&o malignas, sendo EBNA1 a

proteina principal nas células tumorais (7).

1.2.2 HIV e possivel carcinogénese

A proteina p17 (proteina de matriz do HIV) suprarregula as vias ERK 1 e 2
e infrarregula as vias AKT, os principais envolvidos na sinalizacao intracelular para
ativacdo do fator de transcricdo AP-1. Além disso, a isoforma truncada de p17
(p17A36), comparada a forma plena, inibe a fosfatase PTEN, resultando em aumento
da fosforilagdo de AKT e consequente ativagao da via de sinalizagdo AKT, levando a
proliferacdo de linfocitos B e a sua malignizagao (3). A p17 persiste no centro
germinativo e tem efeitos pleotrépicos. A proteina TAT leva a superexpressao

aberrante do gene codificador citidina deaminase induzida por ativagdo, enzima
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necessaria para a conversao de IgM para outras classes de imunoglobulina no centro
germinativo de linfocitos B. A TAT injetada no linfécito B ativa a nuclease do gene
codificador RAG1, causando dano ao DNA e translocagdo génica de MYC para o
centro do nucleo. Isso é relevante para Linfoma de Burkitt e LDGCB induzidos por
MYC. TAT também causa producdo de espécies reativas de oxigénio mitocondriais
por ativacdo de NADPH e oxidases espermina (aumentando a permeabilidade
mitocondrial). Além disso, TAT pode desregular os genes supressores de tumor
pRb2/p130, aumentar a ativagdo da polimerase-b de reparo do DNA e aumentar os
niveis de citocinas e a angiogénese, o que pode contribuir conjuntamente para o

desenvolvimento do linfoma-HIV (7).

1.2.3 Estimulo antigénico cronico

As proteinas do HIV e a translocagdo microbiana no intestino estimulam
persistentemente o sistema imune, assim como as citocinas produzidas no estado
inflamatério geral da imunidade inata induzido pelo HIV (3). A infec¢ao por HIV resulta
em ativagdo crbnica de linfocitos B tanto diretamente pelos virions de HIV que
carregam CD40L e proteinas virais como gp120, p17 e TAT quanto indiretamente,
pelo aumento da producéo e da liberagao de citocinas inflamatérias. Normalmente,
apresentacao de antigenos e ativagdo desencadeiam proliferagdo, maturagéo e
hipermutacdo somatica necessarias ao desenvolvimento de linfécitos B. Como esse
processo € longe de ser eficiente, a maioria dos linfécitos B ativados se submetem a
apoptose no centro germinativo, restando alguns linfocitos B realmente efetivos. No
paciente HIV+, a desregulagao imune e a deficiéncia de imunovigilancia permitem a
transformacgao de linfécito B ativado por outros agentes virais. A ativagdo crénica
combinada com EBV induzem imortalizag&o do linfocito B ativado e desregulagao do
microambiente imune local (inversdo da taxa CD4:CD8 & um fendtipo de risco
associado a disfungédo imune, imunossenescéncia e inflamacgao crénica). No geral, as
forcas linfomagénicas no paciente HIV+ causam aparecimento da doenca mais
precocemente quando comparadas ao HIV- (15). A gp120 ativa o linfécito B e induz a
troca de classe de IgM para IgG e IgA, como consequéncia da suprarregulacdo da
AID, a enzima responsavel pelo fenbmeno. Além disso, os virions podem incorporar

CDA40L (expresso fisiologicamente por T ativado), que se liga ao CD40 de B, o estimula

06/05/2024 Lucas de Castro Figueiredo Péagina 16 de 81



UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO - UNIRIO

cronicamente a liberar citocinas e o induz a produzir a AID, o que pode causar
hipermutacdo somatica nos genes da imunoglobulina e mutagdes oncogénicas em

outros genes (23).

1.3 LINFOMA DE HODGKIN

O linfoma de Hodgkin em pacientes HIV é mais agressivo e costuma ter
pior progndstico, devido aos subtipos mais comuns (celularidade mista e deplecao
linfocitaria), a coinfecgdo por EBV muito frequente e aos sintomas B. Muitos se
apresentam em estagios mais avangados (lll ou IV em 60 a 80% dos casos), com
frequentes sintomas constitucionais, doenga extranodal, baixo estado de performance
e néo é raro o envolvimento da medula 6ssea (7,13). As caracteristicas clinicas e
patolégicas sao diferentes dos n&o-HIV. Os linfomas de Hodgkin-HIV tém
comportamento clinico peculiarmente agressivo, o que demanda estratégia
terapéutica especifica, piorando o progndstico. O tecido tumoral tem uma proporgao
peculiarmente alta de célula RS infectada pelo EBV, expressando LMP1 e indicando
o papel desse virus na oncogénese (3). Pacientes com imunocomprometimento leve
e aumento de TCD4 pela TARV tém maior risco de desenvolver o tipo esclerose
nodular (3). Na era TARV, o paciente HIV+ parece ter mais risco de desenvolver
linfoma de Hodgkin do que o HIV-. E postulado que o aumento de TCD4 pela TARV
cria um microambiente antiapoptético ao redor da célula de RS, o que sustenta as vias
de evasao imune e permite manutengao e expansao das células tumorais. O linfoma
de Hodgkin-HIV pode surgir como parte da Sindrome de Reconstituicdo Imune. A
célula de RS pode ja estar presente no HIV+ e a restauracdo imune parcial ja
manifesta o tumor. Isso sugere a existéncia de mecanismo de reconstituicado imune
para o surgimento de linfoma de Hodgkin-HIV (3). Esse é o unico linfoma-HIV cuja
incidéncia aumentou na era pés TARV, sendo a maior incidéncia de linfomas entre
pacientes com contagem intermediaria de TCD4 (225 — 249), com carga viral HIV
indetectavel, com infecgédo de longa duragéo (média de 13 anos) e expostos a TARV.
A era TARV-combinada permitiu aumentar a sobrevida geral de 50 para 80%, com
sobrevida de 75% em 5 anos. Ajustando estdgio da doenca e fatores
socioecondmicos, as sobrevidas geral e livre de progressdo sao semelhantes nos
HIV+ e nos HIV-. O tratamento padrao para esses pacientes é TARV-combinada

otimizada e quimioterapia, porém, os HIV+ s&o menos provaveis de receber
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quimioterapia (fatores de risco incluem cor de pele preta, falta de garantia de saude e
localidade de alta pobreza) e tém alta mortalidade devido a outros fatores do HIV (15).
O progndstico do linfoma de Hodgkin costuma ser pior no HIV+, mas, tem melhorado

muito com a associagédo da quimioterapia a TARV (13).

1.4 LINFOMA DIFUSO DE GRANDES CELULAS B

O linfoma Difuso de Grandes Células B (LDGCB) é muito parecido entre
pacientes imunocompetentes e imunocomprometidos, exceto pelo fato de infeccéo por
EBV ser mais comum nos ultimos. Esse tipo de linfoma pode envolver o sistema
nervoso central (SNC). O quadro clinico é parecido com o de imunocompetentes,
podendo haver acometimento extranodal e os sintomas costumam ser secundarios a
massa tumoral de rapido crescimento (13). O LDGCB-HIV é marcadamente mais
angiogénico do que o LDGCB isolado, podendo o EBV contribuir para a angiogénese.
Estdo em estudo terapias com alvo antiangiogénico (bevacizumabe — anti-VEGF) (3).
Ele surge em pacientes mais velhos, perto dos 70 anos, como uma massa tumoral de
crescimento rapido envolvendo linfonodos em 60% dos casos e/ou varios sitios
extranodais (TGl, osso, testiculo, bago, tonsila, glandula salivar, tireoide, figado, rim e
suprarrenais). Metade dos casos (HIV+ e HIV- somados) se apresentam em estagio |
ou Il com ou sem sintomas B. Nos HIV+, &€ mais provavel acometimento extranodal,
incluindo SNC, TGI, medula 6ssea e figado. No LDGCB-HIV, o linfoma se apresenta
mais frequentemente nos estagios lll e IV e é 10 vezes mais provavelmente associado
a coinfeccéo pelo EBV comparado a populagao geral (30% versus 3%). Com o inicio
da TARYV, sua incidéncia diminuiu. Embora a era TARV aproxime o desfecho dos HIV+
aos dos HIV-, os HIV+ ainda tendem a se apresentar com doenga em estagio
avancado e menor estado de performance. O linfoma primario de sistema nervoso
central (PCNSL) é um tipo especifico de Difuso de Grandes Células B que merece
atencdo nos linfomas-HIV. Esse tipo aparece em imunossupressdo grave e
prolongada (mais de 90% dos HIV+ com TCD4 < 200 e, destes, 60 a 70% com TCD4
< 50), tende a apresentar morfologia imunoblastica, € quase universalmente EBV+ e
tem curso clinico agressivo. E frequentemente um preditor de morte. Muitos pacientes
morrem dentro de meses (média de 3 a 4 meses) apos o diagnodstico, devido a

infecgbes oportunistas. O tratamento, embora ainda nao esteja padronizado, inclui
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radioterapia do cérebro inteiro, metotrexato intratecal e inicio ou otimizagado da TARV.

Felizmente, sua incidéncia diminuiu drasticamente dentro da era TARV (15).

1.5 LINFOMA PLASMABLASTICO

O linfoma plasmablastico (PBL) € um LNH de alto grau mais frequente em
adultos, com idade média de 50 anos. Ocorre quase exclusivamente nos pacientes
HIV+, mas, também pode ocorrer em outras imunodeficiéncias. Contam 2% dos
linfomas-HIV e menos de 0,1% dos linfomas na populagdo geral. Em ambos os
grupos, ele predomina no sexo masculino, apresenta-se em estagio avangado e
apresenta curso clinico agressivo. PBL-HIV se desenvolve em idades mais jovens
(média de 40 anos) em relagdo a populacdo geral (média de 60 anos) e
frequentemente surge na cavidade oral (15). PBL € um LNH de alto grau que surge
de células B pos-centro germinativo. Muito frequentemente acomete cavidade oral,
mas pode acometer também ossos, TGI, cavidade nasal, érbitas e tecidos moles.
Acometimento nodal é raro em pacientes HIV+ (3,13). A patogénese ndao € bem
definida, mas, acredita-se que surjam linfocitos B quase totalmente diferenciados, cujo
desenvolvimento & corrompido por combinagao de rearranjo de MYC, perda da p53,
coinfecgao por EBV e imunodeficiéncia (15). Muitos pacientes se apresentam com
doenca avangada e indice Prognéstico Internacional (pontuacdo IPIl) alto. O
diagnéstico é dificil, porque apresenta caracteristicas sobrepostas a outras entidades
patoldgicas, € raro e apresenta amplo espectro morfolégico, entretanto, as células
tumorais tém um padrdo difuso, apagamento de sitios nodais e extranodais e
macrofagos tingidos formando o aspecto de céu estrelado. No paciente HIV+, o mais
comum sao imunoblastos proeminentes, compostos de nucleo central redondo ou
oval, nucléolo proeminente e citoplasma abundante. Nos pacientes nao-HIV, a
diferenciagao costuma ser plasmocitica (nucleo grande, excéntrico, halo perinuclear,
citoplasma basofilico) em outros sitios nodais e extranodais. O progndstico costuma
ser bem ruim, com morte no primeiro ano de diagndstico independentemente do
estado do HIV, e os principais preditores do prognostico sao pontuacao IPI e rearranjo
do gene MYC (13,15). Nao existe tratamento padronizado para PBL. Fatores de
progndstico favoravel incluem estagio inicial, boa resposta a quimioterapia, idade < 60

anos, localizagao oral e auséncia de rearranjos de MYC/IgH. Os contrarios sao fatores
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de pior prognostico. No geral, o progndstico ndo mudou na era pés-TARV, mas, ha

relatos de regressao espontanea do PBL apds inicio da TARV (15).

1.6 LINFOMA DE BURKITT

O linfoma de Burkitt € uma neoplasia de célula B agressiva, de alto grau.
Os subtipos clinicos envolvem endémico, esporadico e HIV-associado. Comparados
aos esporadicos, os HIV+ sao mais frequentemente associados ao EBV e possuem
acometimento extranodal. O linfoma de Burkitt tende a se apresentar precocemente
no curso da infec¢ao por HIV e se apresenta mais frequentemente em pacientes mais
jovens com contagem intermediaria de TCD4 (225 - 249). Curiosamente, esse linfoma
ndo esta associado a outras formas de imunossupressao, o que sugere um papel
importante do HIV em sua linfomagénese. A infec¢cao por EBV pode contribuir para a
linfomagénese, mas, no linfoma de Burkitt, ndo é necessaria. A proteina TAT do HIV
facilita a relocalizagcdo do gene c-MYC adjacente a 1 dos 3 genes parceiros,
aumentando a probabilidade de translocacédo (a separacdo dos genes previne a
translocagao). Além disso, ela pode interagir com RBL2/p130 (controlador primario da
transicdo GO para G1 do ciclo celular), inibindo o controle fisiolégico da progresséo do
ciclo celular. O gene c-MYC superexpresso combinado a disfuncao de RB2/p130
agem sinergicamente para desenvolver linfoma de Burkitt. Pode se apresentar como
doencga nodal ou extranodal no abdome e tem maior frequéncia de envolvimento da
medula éssea. Sinais e sintomas incluem dor abdominal, obstrugao intestinal, ictericia
ou sangramento gastrointestinal. No momento da primeira consulta, o tumor costuma
se apresentar grande e pode ja estar disseminado devido a perda da imunovigilancia
(13,15). Na era pré-TARV, o progndstico de linfoma de Burkitt era sombrio. Muitos
pacientes recebiam doses inadequadas de quimioterapia devido ao alto grau de
imunossupressao e intolerancia ao tratamento. Na era TARV, o controle da carga viral

permitiu que a sobrevida melhorasse notavelmente para 85% em 1 ano (15).

1.7 LINFOMA DE CELULAS T

O linfoma T periférico-HIV (PTCL-HIV) é um tipo de LNH e compreende um

grupo heterogéneo de neoplasias agressivas. Sua incidéncia aumenta 15 vezes
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qguando é associado ao HIV. A probabilidade de um paciente HIV+ desenvolver linfoma
T, ou seja, ndo-Hodgkin, € 1,4 a 3%. O risco de desenvolver linfoma T é 24 vezes
maior no HIV+ do que na populagao geral (2,22). Entretanto, o PTCL-HIV permanece
uma doencga extremamente rara. Ele € mais comum do que o linfoma anaplasico de
grandes células (ALCL). O linfoma periférico de células T nao especificado (PTCL-
NOS) é o subtipo mais frequentemente relatado, seguido por linfoma anaplasico de
grandes células (ALCL), linfoma NK/T e linfoma T angioimunoblastico (AITL) (2). A
idade média de apresentagédo € 38 anos (sendo mais de 90% abaixo de 60 anos),
preferéncia pelo sexo masculino (4:1) e pelas etnias caucasiana, hispanica e preta. O
sitio primario mais comum é frequentemente extranodal, como medula éssea, cabeca
e pescogo, pulmdo, TGI, pele e SNC (apenas 17% tiveram acometimento
exclusivamente nodal no momento da apresentagédo). A maioria dos casos apresenta
sintomas B (66% dos casos), estagio avangado (75% nos estagios Il ou 1V), TCD4
baixa (71% com TCD4 < 200), alta carga viral HIV (média de 343.787 cépias/mL),
tempo médio de deteccao do HIV até diagndstico de PTCL de 55 meses e 25% dos
casos estdo em TARV no momento do diagndéstico de PTCL, com sindrome
hemofagocitica muito mais associada do que nos linfomas B-HIV (18,22). Coinfecgao
pelo EBV é relatado em 78% dos casos de PTCL-HIV, incluindo linfoma T cutéaneo. O
papel do EBV na linfomagénese do PTCL-HIV e sua implicagao progndstica ainda nao
estdo elucidados (2). Nos linfomas NK/T-HIV, a positividade de EBV é virtualmente
100% nas células tumorais. No PTCL-NOS, a positividade para EBV pode chegar a
60-70% (18). O diagnéstico é feito por biopsia do sitio envolvido revelando coloragao
positiva para antigenos T e auséncia de antigenos B. Os principais tratamentos
envolvem TARV e regimes de CHOP ou semelhantes, apesar de o progndstico
geralmente ser ruim quando ha infecgao por HIV. O transplante de medula éssea é
uma possibilidade que deve ser considerada na primeira remissao. Muitos pacientes
do estudo morreram dentro de 12 meses do diagndstico, sendo a principal causa de
morte a progressao do linfoma (18). A sobrevida geral média varia de 6 a 12 meses.
A sobrevida geral de 5 anos €, em média, 32%. Indicadores de pior progndstico séo
TCD4 < 200, pontuagédo ECOG = 2, estagio avangado, expressao citotoxica celular
(granzima B+) e infecgao por EBV (RNA codificado de Epstein-Barr+). A maioria (63%)
dos casos PTCL-HIV morrem pela progressédo da doenga. O uso da TARV tem
mostrado melhoras nos indicadores progndsticos (2,22). O unico fator prognéstico

associado a sobrevida prolongada, estatisticamente aceitavel em analise univariada,
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foi atingir a remissao completa apds a terapia de primeira linha. Na era pré-TARV, o
risco do HIV+ desenvolver linfoma T era 15 vezes maior do que o da populagao geral.
As melhoras na TARV e nos regimes de quimioterapia permitiram aumento da
sobrevida de muitos pacientes com LNH de células B-HIV na era TARV, mas, essa
melhora de sobrevida ndo foi observada no PTCL, devendo o fendtipo T ser
considerado fator prognéstico adverso em pacientes LNH-HIV. Apesar da TARV
adequadamente administrada, do controle da carga viral HIV e da quimioterapia
concomitantes, o prognostico continua sendo ruim com sobrevida geral média de
menos de 1 ano. A terapia padrdo ainda ndo é promissora e a quimioterapia muito

intensiva pode piorar o desfecho com maior taxa de toxicidade (18).

1.8 QUADRO CLINICO GERAL

O quadro clinico dos linfomas no contexto do HIV fornece uma primeira
perspectiva comparativa entre pacientes HIV+ e HIV-. O Linfoma Difuso de Grandes
Células B é clinicamente muito parecido entre ambos os grupos, exceto pelo fato de
ser frequentemente relacionado a coinfeccdo pelo virus Epstein-Barr (EBV) nos
pacientes HIV+ (13). A semelhanga clinica entre os grupos também ocorre nos
linfomas de Burkitt, porém, quanto a morfologia, os pacientes HIV+ apresentam
caracteristicas de diferenciagdo plasmacitoide (pleomorfismo no tamanho e no
formato nuclear, citoplasma excéntrico abundante e nucleo com nucléolo central
proeminente). Curiosamente, o Linfoma de Burkitt plasmacitoide €& visto quase
exclusivamente em pacientes HIV+ (14). O Linfoma de Hodgkin é mais agressivo nos
pacientes HIV+ e costuma apresentar pior progndstico, devido aos subtipos mais
frequentes nesse grupo (celularidade mista e deplegao linfocitaria), a coinfecgao pelo
EBV e aos frequentes sintomas B. Além disso, esse grupo costuma se apresentar com
a doenga em estagio IV de Ann Arbor e acometimento extranodal mais
frequentemente do que os pacientes HIV- (13). Na populagédo geral, o subtipo mais
comum de Linfoma de Hodgkin é esclerose nodular (15). Linfoma Plasmablastico
(LPB) ocorre quase exclusivamente em pacientes HIV+, com acometimento oral
frequente e raro acometimento nodal, porém, ocorre também em pacientes HIV-, mais
frequentemente em sitios extraorais (16). Além disso, esse ultimo linfoma acomete
homens jovens mais no grupo HIV+, sendo o prognostico aparentemente melhor

nesse grupo (12). Dentre os linfomas T, o Linfoma T Angioimunoblastico (LTAI) esta
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entre os subtipos mais comuns de Linfoma de Célula T Periférico (PTCL) na populagéo

geral, porém, sao raros os achados literarios no grupo HIV+ (18).

1.9 TRATAMENTO GERAL

O tratamento de primeira linha para qualquer linfoma envolvera regimes de
quimioterapia. Dependendo do tipo de linfoma a ser tratado, pode-se adicionar
imunoterapia, como rituximabe para tratar linfomas de células B. Porém, essa
imunoterapia, aplicavel em pacientes HIV-, tem suas ressalvas no grupo HIV+. Devido
a imunossupressao ja induzida pelo virus, a adicdo de agentes anti-CD20 intensifica
0 prejuizo a imunidade humoral, aumentando o risco de o paciente HIV+ morrer de
causas infecciosas. Por isso, o uso de rituximabe para tratamento de linfomas B em
pacientes com contagem de TCD4 menor que 100 células/mm? deve ser cauteloso e
adicionado de profilaxia antibidtica e antifungica (19). Esse exemplo de tratamento
ilustra a necessidade de se entender a peculiaridade clinica dos linfomas em cada
grupo (HIV+ e HIV-). Sendo assim, este trabalho avaliara a evolugéo clinica dos
pacientes portadores dos cinco tipos de linfomas mencionados, tanto HIV+ quanto
HIV-, atendidos no Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (Rio de Janeiro), discutindo
as possibilidades terapéuticas cabiveis para cada grupo dentro da realidade da saude

publica brasileira.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

O objetivo primario desse trabalho foi comparar o quadro clinico e a
evolucao dos pacientes portadores de doencas linfoproliferativas entre os que portam
também o virus HIV e os que nao portam o virus. Todos esses pacientes foram

acompanhados no Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG, Rio de Janeiro).

2.2 OBJETIVO SECUNDARIO

O objetivo secundario desse trabalho foi avaliar os fatores prognésticos da
doenga linfoproliferativa em cada grupo de pacientes, avaliar a adesao ao tratamento
da doencga linfoproliferativa e do HIV em ambos os grupos e, por fim, discutir

possibilidades terapéuticas para cada grupo.
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3 METODOS

O estudo realizado teve carater retrospectivo e descritivo. Foram
analisados os prontuarios dos pacientes diagnosticados com alguma doenca
linfoproliferativa atendidos no HUGG no periodo de 2012 a 2022.

Os artigos utilizados para referenciar esse estudo também estavam dentro
desse recorte temporal. Quando necessarios para discussao, foram incluidos artigos

ligeiramente aquém do recorte.

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos todos os prontuarios médicos de pacientes maiores de 18
anos, com alguma doenca linfoproliferativa diagnosticada via histopatologia e imuno-

histoquimica e com diagnéstico de HIV certamente positivo ou certamente negativo.

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os pacientes que n&o seguiram o acompanhamento no
HUGG, os que foram apenas diagnosticados e nao foram tratados e também aqueles
cujos prontuarios estavam incompletos, pois, nessa situagéo, haveria caréncia das

variaveis pesquisadas.

Foram excluidos os pacientes com diagnodsticos diferentes de linfoma, pois
a populagao amostral linfoproliferativa € predominada por linfomas, o que ajuda a
aumentar o tamanho amostral para analises estatisticas. Além disso, foram excluidos
aqueles com diagnostico de linfoma folicular, linfoma da zona do manto, linfoma da
zona marginal e linfoma nao especificado, pois no HUGG ndo ha casos desses

diagnosticos concomitantes ao HIV, o que impossibilita analise comparativa.

3.3 VARIAVEIS AVALIADAS

As variaveis analisadas foram sexo, cor, idade, tipo histolégico da doenga

linfoproliferativa, estadiamento Ann Arbor, positividade ou nao de HIV, carga viral do
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HIV no momento do diagndstico da doenca linfoproliferativa, controle ou ndo do HIV
baseado na carga viral, esquema de tratamento instituido para a doenca
linfoproliferativa (coletados conforme a ficha descrita no Apéndice A), calculo de
sobrevida a partir do diagnéstico da doenga linfoproliferativa e desfecho (remisséo
completa, remissdo parcial, progressdo de doenga, abandono ou Oobito). As
estatisticas descritivas foram calculadas e ilustradas por meio do Excel ®. O valor da
sobrevida em meses foi calculado pela fungcdo DATADIF, do Excel ®, considerando a
data de diagnéstico do linfoma e a data limite de 08/03/2024, optando pelo resultado
em dias e depois pela divisao do valor por 30, para se obter o valor em meses de
maneira mais exata. Apos o calculo da sobrevida, os valores obtidos foram inseridos
no SPSS ® para moldagem da curva de sobrevida relacionada a cada variavel
descrita, seguindo a fungdo de sobrevivéncia de Kaplan-Meier. Apds a confecgao da
base de dados no SPSS, utilizaram-se as ferramentas “Analisar — Sobrevivéncia —
Kaplan-Meier”. O “tempo” selecionado foi a sobrevida calculada em meses no Excel
®, o “status” foi o desfecho de cada paciente (remissao completa, remissao parcial,
progressao de doenga, abandono ou 6bito) e o “fator” foi cada variavel que se desejou
analisar (cor, sexo, idade no diagndstico de linfoma, tipo histoldgico, estadiamento,
diagnodstico de HIV e controle do HIV baseado na carga viral. Para analises mais
detalhadas dentro de uma variavel, montou-se no SPSS ® uma base de dados
semelhante a base original, contendo apenas os valores referentes aquela variavel.
Por exemplo: analise da sobrevida entre pacientes HIV+ e HIV- dentro apenas de um
determinado tipo histologico, seguindo 0 mesmo passo a passo descrito acima. Nesse
caso, o tipo histologico deixou temporariamente de ser uma variavel para ceder lugar
a outras variaveis no grafico de sobrevida. Os resultados selecionados foram apenas
os que tiveram significancia estatistica (p-valor < 0,05). Alguns resultados que nao
foram estatisticamente significativos foram selecionados para pequenas discussdes

pontuais.

3.4 CONSIDERACOES ETICAS

O trabalho seguiu as orientagdes da Resolu¢cdo do Conselho Nacional de
Saude 196/1996 e de suas resolugdes complementares, bem como as orientagdes do

Cadigo de Etica Médica de 1988, em seus artigos 122 e 130. O projeto foi submetido
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ao Comité de Etica em Pesquisas (CEP) do HUGG e & Plataforma Brasil, com a
solicitagao de isengao do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), tendo
em vista que o estudo foi retrospectivo e consistiu, basicamente, em analise de
prontuarios, sem qualquer contato com o paciente. Os resultados da pesquisa foram
expressos em forma de estatisticas, sem qualquer identificagao pessoal, no intuito de

salvaguardar a privacidade dos pacientes cujos prontuarios foram incluidos.
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4 RESULTADOS

Para melhor analise dos resultados, os grupos foram divididos em Linfoma
de Hodgkin e Linfoma Nao Hodgkin. Apds aplicagdo dos critérios de inclusdo, foram
obtidos 475 prontuarios de paciente com doenca linfoproliferativa. Apos aplicagcao dos
critérios de exclusdo, restaram 72 prontuarios com Linfoma Ndo Hodgkin e 53 de

pacientes com Linfoma de Hodgkin, totalizando 125 prontuarios.

Prontuarios dentro do recorte
temporal (n = 804)

Prontuarios fora do recorte
patoldgico linfoproliferativo (n = 333)

v

\ 4

Prontuarios incluidos (n = 471)

.~ Prontuarios excluidos (n = 346)

\4

Prontuarios eleitos para a
analise (n = 125)

Figura 1: Esquema ilustrativo do método de selecao dos prontuarios.

4.1 LINFOMA DE HODGKIN

Dentre os prontuarios com Linfoma de Hodgkin, as variaveis analisadas se

comportaram da seguinte maneira:

¢ Quanto a sorologia para HIV e seu controle, 84,91% eram HIV- e 15,09% eram

HIV+. Destes, todos tinham HIV controlado;
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Distribuicdo de CONTROLE VIRAL em relacdo ao DIAGNOSTICO DE

HIV
NAO TEM HIV BOM CONTROLE
HIV- HIV+

Figura 2: Distribuicao de pacientes com HIV controlado e ndo controlado nos linfomas de

Hodgkin.

Na variavel cor, houve 30,19% de brancos, 41,51% de pardos, 20,75% de

pretos e 7,55% sem cor registrada em prontuario;

Distribuicdao dos pacientes em relagao a COR

25

20

15
10 I
0 .

BRANCO PARDO PRETO SEM

Quantidade

]

Figura 3: Distribuicao de cor em pacientes com linfoma de Hodgkin.
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e Quando se analisa a cor nos grupos HIV+ e HIV-, percebem-se 33,33% de
brancos, 42,22% de pardos, 17,78% de pretos e 6,67% sem cor registrada em
prontuario no grupo HIV-. Simultaneamente, no grupo HIV+, percebem-se
12,5% de brancos, 37,5% de pardos, 37,5% de pretos e 12,5% sem cor
registrada em prontuario;

Distribuicio de COR em relacdo ao DIAGNOSTICO DE HIV

20
18
16

14
12
10
II-II-

BRANCO PARDO PRETO BRANCO PARDO PRETO SEM

Quantidade

O N B OO

HIV- HIV+

Figura 4: Distribuicao de cor em relacao ao diagndstico de HIV nos linfomas de Hodgkin.

o Na variavel sexo, houve 49,06% mulheres e 50,94% homens;

Distribuicao dos pacientes em relagao ao SEXO

28

27

Quantidade

26

25
F M

Figura 5: Distribuicao de sexo em pacientes com linfoma de Hodgkin.

e Avariavel sexo em relagao ao diagnostico de HIV revelou presenga de 53,33%
de mulheres e 46,67% de homens nos HIV-, ao passo que havia 25% de
mulheres e 75% de homens nos HIV+;
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Distribuicdo de SEXO em relacdo ao DIAGNOSTICO DE HIV

30
25
20

15

Quantidade

10

(6]

F M F M

HIV- HIV+

Figura 6: Distribuicao de sexo conforme o diagnoéstico de HIV nos linfomas de Hodgkin.

e Houve 62,5% de mulheres brancas, 37,5% de homens brancos, 50% de
homens pardos e 50% de mulheres pardas, 45,45% de mulheres pretas e
54,54% de homens pardos e todos os pacientes sem cor registrada em
prontuario eram homens;

Distribuicdao de SEXO em relagao a COR

12

| I | |
F M F M F M M

BRANCO PARDO PRETO SEM

Quantidade
N E-Y o)} (o]

o

Figura 7: Distribuicao de sexo por cada cor em pacientes com linfoma de Hodgkin.

e Na variavel idade no momento do diagnéstico de linfoma, percebe-se maior
concentragéo na faixa etaria de 18 a 33 anos, com distribuicdo de 52,83% de
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18 a 33 anos, 22,64% de 33 a 48 anos, 16,98% de 48 a 63 anos e 7,55% de
63 a 78 anos;

IDADE NO DIAGNOSTICO DE LINFOMA DE HODGKIN

30
25
20

15

Quantidade

10

[18, 33] (33, 48] (48, 63] (63, 78]

Faixa etaria em anos

Figura 8: Idade do paciente no momento do diagndstico de linfoma de Hodgkin.

o Nos pacientes HIV+, houve 75% de pacientes entre 27 e 53 anos e 25% de
pacientes entre 53 e 79 anos;

IDADE NO DIAGNOSTICO DE LINFOMA DE HODGKIN NOS HIV+

Quantidade

[27, 53] (53, 79]

Faixa etaria em anos

Figura 9: Idade dos pacientes HIV+ no momento do diagnostico de linfoma de Hodgkin.

o As estatisticas descritivas revelam média de 37,77 anos, mediana de 32 anos,
moda de 32 anos, com desvio padréo de 15,782;
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Estatisticas
Idade no diagndstico de linfoma

N Valido 53

Omisso 0
Média 37,77
Mediana 32,00
Modo 322
Erro Desvio 15,782

a. Ha varios modos. O menor valor € mostrado

Tabela 1: Estatisticas descritivas da idade no diagndstico do linfoma de Hodgkin.

e Quanto a sobrevida em relagcéo a idade de diagnéstico, percebeu-se que, em
média, a linha da sobrevida em meses nao apresentou comportamento padrao
e houve momentos em que tendeu a acompanhar a linha da idade em anos,
com idades mais jovens apresentando menor sobrevida e idades mais
avancgadas apresentando maior sobrevida, em média;

SOBREVIDA em rela¢do a IDADE AO DIAGNOSTICO

180
160
140
120
100
80
60
4
20

o

‘/\f\f"/\f\/ / ‘\\,./ A/ W Aw[\b 0

1 4 7 101316 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52 55 58 61 64 67 70 73

Porcentagem cumulativa

Idade em anos / sobrevida em meses

e DADE DIAGNOSTICO SOBREVIDA MESES

Figura 10: Sobrevida em meses comparada a idade do paciente no momento do diagnostico de linfoma
de Hodgkin.

e As estatisticas descritivas da sobrevida em meses revelam média de 50,33
meses, mediana de 36,27 meses e moda de 12,433 meses, com desvio padrao
de 41,12;
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Estatisticas
Sobrevida em meses

N Valido 53

Omisso 0
Média 50,32864
Mediana 36,26700
Modo 12,4332
Erro Desvio 41,116951

a. Ha varios modos. O menor valor € mostrado

Tabela 2: Estatisticas descritivas da sobrevida em meses nos linfomas de Hodgkin.

¢ Quanto aos tipos histolégicos, houve 3,77% de Predominio linfocitario, 69,81%
de Esclerose nodular, 1,89% de Deplecéo linfocitaria, 22,64% de Celularidade
Mista e 1,89% sem o tipo histolégico registrado em prontuario;

Distribuicdo dos pacientes em relacdo ao TIPO HISTOLOGICO

sem i

Predominio linfocitario .

Esclerose nodular |

Deplecgdo linfocitaria I

Celularidade mista _

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Quantidade

Figura 11: Distribuicao de tipos histolégicos de linfoma de Hodgkin. “SEM” significa auséncia da
informacgao no prontuario.

e Analisando os tipos histoldgicos entre HIV+ e HIV-, percebeu-se que houve 1
caso sem registro de tipo histolégico em prontuario no paciente HIV-, todos os
2 casos de predominio linfocitario ocorreram em HIV-, o Unico caso de deplecao
linfocitaria aconteceu em paciente HIV+, 8,11% de esclerose nodular ocorreu
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em HIV+ e 91,89% em HIV-, e 33,33% de celularidade mista ocorreu em HIV+
e 66,67% em HIV-;

Distribuicdo de DIAGNOSTICO DE HIV em relacdo ao TIPO
HISTOLOGICO

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Quantidade

Figura 12: Distribuicao de diagndstico de HIV em relagao aos tipos histologicos nos linfomas

de Hodgkin.

Dentre os HIV+, todos mantinham bom controle viral do HIV, 12,5%
apresentava estadiamento do linfoma em IB, 12,5% em IIA, 12,5% em IIB,
12,5% em llIA 12,5% em IlIBx e 37,5% em IVB. Dentre os HIV-, 2,22%
apresentava estadiamento do linfoma em IA, 2,22% em 1Ax, 15,56% em lIA,
15,56% em 1IB, 6,67% em IIBx, 15,56% em IlIA, 20% em |lIB, 2,22% em IVA,
17,78% em IVB e 2,22% sem registro de estadiamento no prontuario e nem
informacgdes suficientes para sua determinagao;
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Distribuicao de ESTADIAMENTO em relagao ao CONTROLE VIRAL
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Figura 13: Distribuicdo de estadiamento por status de HIV controlado.

e Dentre os que receberam quimioterapia ABVD, houve 4% de Abandono, 8% de
Progressédo de Doenga, 80% de Remissdo Completa e 8% de Remissao
Parcial. Em ABVD + RxT, houve 25% de Progressao de Doenga, 50% de
Remissao Completa e 25% de Remisséo Parcial. Em AVD, houve 5,56% de
Abandono, 11,11% de Obito, 16,67% de Progressdo de Doenga, 44,44% de
Remissao Completa e 22,22% de Remissao Parcial. Em AVD + RxT, houve
75% de Remissdo Completa e 25% de Remissao Parcial. Em RxT exclusiva,
houve 1 caso de Remissao Completa e houve 1 caso de Remissao Completa
com quimioterapia nao especificada;

Distribuicdo de STATUS POS-QUIMIOTERAPIA em relacdo ao ESQUEMA
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Figura 14: Distribuicao de status pés-quimioterapia por cada esquema terapéutico nos
linfomas de Hodgkin.
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Entre os pacientes HIV-, houve 2,22% de Obito, 11,11% de Progresséo de
Doencga, 73,33% de Remissao Completa e 13,33% de Remissao Parcial. Nos
pacientes HIV+, que também estdo 100% com HIV controlado, houve 12,5%
de Obito, 12,5% de Progressdo de Doenga, 25% de Abandono, 25% de
Remissao Parcial e 25% de Remissao Completa;

Distribuicdo de STATUS POS-QUIMIOTERAPIA em relacdo ao
CONTROLE VIRAL
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Figura 15: Distribuicdo de status pés-quimioterapia por controle viral bom ou mau em

pacientes com linfoma de Hodgkin.

Comparando os desfechos em cada cor, percebeu-se que a Remissao
Completa ocorreu em 75% dos brancos, 68,18% dos pardos e 54,54% dos
pretos. Além disso, proporcionalmente, Obito e Progressdo de Doenca
totalizam 13,64% nos pardos, enquanto que os mesmos desfechos totalizam
27,27% nos pretos;
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Distribuicdo de STATUS POS-QUIMIOTERAPIA em rela¢do a COR
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Figura 16: Distribuicdo de status pés-quimioterapia por cada cor nos linfomas de Hodgkin.

e A curva de sobrevida em relagao a cor dos pacientes revelou menor tempo de
sobrevivéncia nos pacientes de cor preta, porém, sem significancia estatistica;

Sobrevida nos linfomas de Hodgkin em relagao a cor
Cor

—TBRANCO
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TISEM
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000 50,000 100,000 150,000 200,000
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Comparacoes globais

Qui-quadrado df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 6,047 3 ,109

Teste de igualdade de distribuigdes de sobrevivéncia para os diferentes niveis de Cor.
Figura 17: Curva de sobrevida em relacao a cor no linfoma de Hodgkin.
e A curva de sobrevida em relacdo ao sexo revela maior tempo de sobrevivéncia
no sexo feminino, porém, sem significancia estatistica;

Sobrevida nos linfomas de Hodgkin em relagao ao sexo
10 Sexo

T MASCULING
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0,3 i A

—ITTFEMIMING
0,5 i

™,

0.2 —|—

Sobrevivéncia acumulativa

00 _-‘_| i

000 50,000 100,000 150,000 200,000

Sobrevida em meses

Comparacoées globais
Qui-quadrado df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 2,716 1 ,099

Teste de igualdade de distribuigcbes de sobrevivéncia para os diferentes niveis de Sexo.

Figura 18: Curva de sobrevida em relagéo ao sexo no linfoma de Hodgkin.

e A curva de sobrevida em relagao a idade no diagndstico do linfoma de Hodgkin
evidencia as 5 maiores sobrevidas na faixa etaria de 20 a 45 anos, com
significancia de 1,1%;
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Sobrevida nos linfomas de Hodgkin em relagéo a ldade no diagnéstico
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Comparacoes globais

Qui-quadrado df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 50,538 30 ,011

Teste de igualdade de distribui¢des de sobrevivéncia para os diferentes niveis de Idade

no diagnostico de linfoma.

Figura 19: Curva de sobrevida relacionada a idade no linfoma de Hodgkin.

A curva de sobrevida em relagcdo ao tipo histoléogico ndo apresentou
significancia estatistica, porém, revela que a segunda maior sobrevida
encontrada nao apresentou o tipo histolégico registrado em prontuario;
Sobrevida nos linfomas de Hodgkin em relagéo ao Tipo Histolégico
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Comparacoes globais
Qui-quadrado df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 4,156 4 ,385
Teste de igualdade de distribui¢gdes de sobrevivéncia para os diferentes niveis de
TIPO_HISTOLOGICO.

Figura 20: Curva de sobrevida relacionada ao tipo histolégico de linfoma de Hodgkin.

e A curva de sobrevida em relagdo ao estadiamento revela que as 5 maiores
sobrevidas se relacionaram, decrescentemente, aos estadiamentos 1Ax, SEM
REGISTRO, IIBx, IB e llIA, com significancia menor que 0,1%;
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Média? Mediana
Intervalo de Intervalo de
confianca de 95% confianga de 95%
Erro Limite Limite Erro Limite Limite
Estadiamento Estimativa Erro inferior  superior Estimativa  Erro inferior  superior
1A 18,467 ,000 18,467 18,467 18,467
I1AX 164,567 ,000 164,567 164,567 164,567
1B 63,100 ,000 63,100 63,100 63,100
A 40,328 7,959 24,728 55,927 39,433 10,607 18,644 60,222
IIB 42,108 15,153 12,408 71,809 17,467 14,048 ,000 45,001
11Bx 95,178 34,838 26,896 163,460 128,200 83,827 ,000 292,501
1A 56,483 13,013 30,978 81,988 40,400 6,199 28,250 52,550
1B 44,881 10,937 23,445 66,318 30,633 4,266 22,272 38,994
11Bx 4,000 ,000 4,000 4,000 4,000
IVA 21,667 ,000 21,667 21,667 21,667
IVB 40,588 9,694 21,587 59,589 31,333 6,422 18,745 43,921
SEM 148,333 ,000 148,333 148,333 148,333
Geral 50,329 5,648 39,259 61,398 36,267 4,974 26,518 46,016

a. A estimacao estara limitada ao maior tempo de sobrevivéncia se for censurada.

Tabela 3: Médias e medianas da sobrevida em relacdo ao estadiamento nos linfomas de
Hodgkin.
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Comparacoées globais
Qui-quadrado df

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 32,529

11 <,001

Teste de igualdade de distribuigbes de sobrevivéncia para os diferentes niveis de Estadiamento.

Figura 21: Curva de sobrevida relacionada ao estadiamento dos linfomas de Hodgkin.

e A curva de sobrevida em relagao ao HIV e em relagao ao seu status revela que
o grupo HIV- teve sobrevida maior do que o grupo HIV+, mesmo com HIV

controlado, com significancia menor que 0,1%;

Média2
Intervalo de

confianca de 95%

Mediana
Intervalo de

confianga de 95%

Erro Limite Limite Erro  Limite Limite
Diagndstico de HIV Estimativa Erro inferior  superior Estimativa Erro  inferior superior
HIV+ 18,982 6,890 5,477 32,487 13,833 5,932 2,206 25,460
HIV- 55,901 6,195 43,759 68,044 40,200 3,085 34,153 46,247
Geral 50,329 5,648 39,259 61,398 36,267 4,974 26,518 46,016

a. A estimacao estara limitada ao maior tempo de sobrevivéncia se for censurada.

Tabela 4: Médias e medianas da sobrevida em relagcédo ao diagndstico de HIV nos linfomas de

Hodgkin.
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Comparacoes globais
Qui-quadrado

df

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 14,242

1

<,001

Teste de igualdade de distribuigdes de sobrevivéncia para os diferentes niveis de

Diagnéstico de HIV.

Figura 22: Curva de sobrevida em relacido ao diagndstico de HIV nos linfomas de Hodgkin.

Média? Mediana
Intervalo de Intervalo de

confianga de 95% confianga de 95%

Erro Limite Limite Erro Limite Limite

Controle viral Estimativa Erro inferior superior Estimativa Erro inferior  superior
BOM CONTROLE 18,982 6,890 5477 32,487 13,833 5,932 2,206 25,460
NAO TEM HIV 55,901 6,195 43,759 68,044 40,200 3,085 34,153 46,247
Geral 50,329 5,648 39,259 61,398 36,267 4,974 26,518 46,016

a. A estimacéo estara limitada ao maior tempo de sobrevivéncia se for censurada.

Tabela 5: Médias e medianas da sobrevida em relacido ao controle viral do HIV nos linfomas de

Hodgkin.

Sobrevida nos linfomas de Hodgkin entre pacientes HIV+ bem controlados e HIV-
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Comparacoes globais
Qui-quadrado df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 14,242 1 <,001

Teste de igualdade de distribuicbes de sobrevivéncia para os diferentes niveis de

Controle viral.

Figura 23: Curva de sobrevida em relacao ao controle de HIV nos linfomas de Hodgkin.

e A curva de sobrevida dos linfomas de Hodgkin com tipo histolégico Esclerose

Nodular em relagao aos pacientes HIV+ e HIV- revela maior sobrevida no grupo
HIV-, mesmo com o HIV controlado nos HIV+, com significAncia menor que
0,1%;

Média? Mediana
Intervalo de Intervalo de

confiangca de 95% confianga de 95%

Erro Limite Limite Erro Limite Limite

Controle viral Estimativa Erro inferior  superior Estimativa Erro inferior  superior
BOM CONTROLE 10,666 4,855 1,150 20,183 13,833 10,370 ,000 34,157
NAO TEM HIV 54,833 6,611 41,875 67,791 39,433 5,127 29,384 49,482
Geral 51,252 6,400 38,708 63,796 37,200 5,513 26,394 48,006

a. A estimacéo estara limitada ao maior tempo de sobrevivéncia se for censurada.

Tabela 6: Médias e medianas da sobrevida em relagédo ao controle viral do HIV nos linfomas de

Hodgkin tipo Esclerose Nodular.
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Comparacoes globais
Qui-quadrado df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 24,779 1 <,001

Teste de igualdade de distribuigcbes de sobrevivéncia para os diferentes niveis de Controle viral.

Figura 24: Curva de sobrevida do Linfoma de Hodgkin tipo histologico Esclerose Nodular em
relacao ao controle viral do HIV.

e A curva de sobrevida dos linfomas de Hodgkin com tipo histolégico
Celularidade Mista em relacdo aos pacientes HIV+ e HIV- revela maior
sobrevida no grupo HIV-, mesmo com o HIV controlado nos HIV+, porém, sem
significancia estatistica;

Média? Mediana
Intervalo de Intervalo de
confianga de 95% confianga de 95%
Erro Limite Limite Erro  Limite Limite
Controle viral Estimativa Erro inferior  superior Estimativa Erro inferior superior
BOM CONTROLE 25,083 13,418 ,000 51,383 8,633 10,300 ,000 28,821
NAO TEM HIV 52,092 17,884 17,039 87,144 28,600 7,590 13,723 43,477
Geral 43,089 12,915 17,776 68,402 25,533 3,464 18,743 32,323

a. A estimacéo estara limitada ao maior tempo de sobrevivéncia se for censurada.

Tabela 7: Médias e medianas da sobrevida em relagcdo ao controle viral do HIV nos linfomas de
Hodgkin tipo Celularidade Mista.
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Comparacoes globais
Qui-quadrado df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 2,055 1 ,152

Teste de igualdade de distribuigcbes de sobrevivéncia para os diferentes niveis de Controle viral.

Figura 25: Curva de sobrevida do Linfoma de Hodgkin tipo histologico Celularidade Mista em
relacdo ao controle viral do HIV.

e A curva de sobrevida dos linfomas de Hodgkin com tipo histolégico Esclerose
Nodular em relagdo a cor dos pacientes revela menor tempo de sobrevida
notavelmente nos pacientes pretos, porém, sem significancia estatistica;

Média2 Mediana
Intervalo de Intervalo de
confianga de 95% confianga de 95%
Erro Limite Limite Erro Limite Limite
Cor Estimativa Erro inferior  superior Estimativa Erro inferior  superior
BRANCO 53,023 12,070 29,365 76,681 31,333 5,093 21,351 41,315
PARDO 56,224 10,053 36,521 75,927 44,633 25,662 ,000 94,931
PRETO 33,742 5,967 22,045 45,438 37,200 3,960 29,439 44,961
SEM 74,983 61,150 ,000 194,837 13,833
Geral 51,252 6,400 38,708 63,796 37,200 5,513 26,394 48,006

a. A estimacéo estara limitada ao maior tempo de sobrevivéncia se for censurada.

Tabela 8: Médias e medianas da sobrevida em relacéo a cor nos linfomas de Hodgkin tipo
Esclerose Nodular.
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Sobrevida nos linfomas de Hodgkin tipo Esclerose Nodular em relagéo a cor
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Comparacgoes globais
Qui-quadrado df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 3,615 3 ,306

Teste

de igualdade de distribuicdes de sobrevivéncia para os diferentes niveis de Cor.

Figura 26: Curva de sobrevida do Linfoma de Hodgkin tipo histologico Esclerose Nodular em

06/05/2024

relacdo a cor dos pacientes.
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4.2 LINFOMA NAO-HODGKIN

Dentre os prontuarios com Linfoma n&o-Hodgkin, as variaveis analisadas

se comportaram da seguinte maneira:

¢ Quanto a sorologia para HIV e seu controle, 84,72% eram HIV- e 15,28%
eram HIV+. Destes, 18,18% tinham HIV controlado e 81,82% tinham mau
controle da carga viral;

Distribuicao de CONTROLE VIRAL em relacdo ao
DIAGNOSTICO DO HIV

70
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NAO TEM HIV BOM CONTROLE MAU CONTROLE

HIV- HIV+

Figura 27: Distribuicdo de pacientes com HIV bem controlado e mau controlado nos linfomas
nao-Hodgkin.

¢ Na variavel cor, houve 36,11% de brancos, 38,89% de pardos, 12,5% de pretos

e 12,5% sem registro de cor no prontuario;
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Distribuicdao dos pacientes em relagdao a COR
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Figura 28: Distribuicao de cor em pacientes com linfoma nao-Hodgkin.

e Quando se analisa a cor nos grupos HIV+ e HIV-, percebem-se 37,1% de
brancos, 38,71% de pardos, 11,29% de pretos e 12,9% sem cor registrada em
prontuario no grupo HIV-. Simultaneamente, no grupo HIV+, percebem-se 30%
de brancos, 40% de pardos, 20% de pretos e 10% sem cor registrada em
prontuario;

Distribuicdo de COR em relacdo ao DIAGNOSTICO DO HIV
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Figura 29: Distribuicdo de cor em relacao ao diagnostico de HIV nos linfomas nao-Hodgkin.

¢ Na variavel sexo, houve 43,06% mulheres e 56,94% mulheres;
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Figura 30: Distribuicdo de sexo em pacientes com linfoma nao-Hodgkin.

e Avariavel sexo em relagdo ao diagndstico de HIV revelou presenca de 43,55%
de mulheres e 56,45% de homens nos HIV-, ao passo que havia 40% de
mulheres e 60% de homens nos HIV+;

Distribuicdo de SEXO em relacdo ao DIAGNOSTICO DO HIV
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Figura 31: Distribuicdao de sexo conforme o diagnostico de HIV nos linfomas nao-Hodgkin.
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e Houve 46,15% de mulheres brancas e 53,85% de homens brancos, 57,14% de
mulheres pardas e 42,86% de homens pardos, 22,22% de mulheres pretas e
77,78% de homens pretos, e 11,11% de mulheres sem registro de cor em
prontuario junto com 88,89% de homens sem registro de cor em prontuario;

Distribuicao de SEXO em relagdao a COR
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Figura 32: Distribuicdo de sexo por cada cor em pacientes com linfoma nao-Hodgkin.

e Na variavel idade no momento do diagnéstico de linfoma, percebe-se maior
concentracéo na faixa etaria de 45 a 60 anos, com distribuicdo de 1,39% de 0
a 15 anos, 8,33% de 15 a 30 anos, 15,28% de 30 a 45 anos, 26,39% de 60 a
75 anos, 9,72% de 75 a 90 anos e 1,39% de 90 a 105 anos;

IDADE NO DIAGNOSTICO DO LINFOMA
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Figura 33: Idade do paciente no momento do diagndstico de linfoma nao-Hodgkin.

¢ Nos pacientes HIV+, houve 40% de pacientes entre 23 e 45 anos e 60% de
pacientes entre 45 e 67 anos;
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IDADE NO DIAGNOSTICO DO LINFOMA NAO-HODGKIN NOS HIV+

Quantidade

[23, 45] (45, 67]

Faixa etaria em anos

Figura 34: Idade dos pacientes HIV+ no momento do diagndstico de linfoma nao-Hodgkin.
e As estatisticas descritivas revelam média de 54,85 anos, mediana de 57 anos
e moda de 38 anos, com desvio padréao de 18,313;

Estatisticas
Idade no diagnéstico de linfoma

N Valido 72

Omisso 1
Média 54,85
Mediana 57,00
Modo 382
Erro Desvio 18,313

a. Ha varios modos. O menor valor € mostrado

Tabela 9: Estatisticas descritivas da idade no diagnéstico de linfoma nao-Hodgkin.

e Quanto a sobrevida média em relacdo a idade de diagndstico, percebeu-se que
a linha da sobrevida em meses tendeu a contrariar a linha da idade em anos,
de modo que idades mais jovens apresentaram maior sobrevida e idades mais
avancgadas apresentaram menor sobrevida, em média;
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SOBREVIDA por IDADE AO DIAGNOSTICO
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e [DADE DIAGNOSTICO e SOBREVIDA EM MESES

Figura 35: Sobrevida em meses comparada a idade do paciente no momento do diagnostico de
linfoma nao-Hodgkin.

e As estatisticas descritivas revelam média de 32,73 meses, mediana de 24,52
meses e moda de 13,367 meses, com desvio padrao de 29,36;

Estatisticas
Sobrevida em meses

N Valido 72

Omisso 1
Média 32,72869
Mediana 24,51650
Modo 13,367
Erro Desvio 29,357829

a. Ha varios modos. O menor valor € mostrado

Tabela 10: Estatisticas descritivas da sobrevida em meses nos linfomas nao-Hodgkin.

e Quanto aos tipos histologicos, houve 1,39% de LNH de alto grau, 5,56% de
Linfoma T periférico, 1,39% de Linfoma T intestino, 2,78% de Linfoma T
anaplasico, 1,39% de Linfoma primario de mediastino, 2,78% de Linfoma
plasmablastico, 1,39% de Linfoma B de SNC, 77,78% de Linfoma Difuso de
Grandes Células B e 5,56% de Linfoma de Burkitt;
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Distribuicdo dos pacientes em rela¢do ao TIPO HISTOLOGICO

LNH de altograu i
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Linfoma T intestino
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Figura 36: Distribuicédo de tipos histologicos de linfoma nao-Hodgkin.

e Analisando os tipos histologicos entre HIV+ e HIV-, percebeu-se que houve 1
caso de linfoma ndo-Hodgkin de alto grau ndo especificado apenas em HIV-, 1
linfoma T de intestino em HIV-, todos os 2 linfomas T anaplasicos em HIV-, 1
linfoma primario de mediastino em HIV-, 1 linfora B de sistema nervoso central
em HIV+, 25% de linfoma T periférico em HIV+ e 75% em HIV-, 50% de linfoma
plasmablastico em HIV+ e 50% em HIV-, 25% de linfoma de Burkitt em HIV+ e
75% em HIV-, e 10,71% de LDGCB em HIV+ e 89,29% em HIV-;
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Distribuicdo de DIAGNOSTICO DO HIV em relacdo ao TIPO
HISTOLOGICO
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Figura 37: Distribuicdo de diagndstico de HIV em relagao ao tipo histologico nos linfomas nao-
Hodgkin.

e Dentre os HIV+ com mau controle da carga viral, 28,57% apresentaram
estadiamento da doenga em llIA, 28,57% em IVA, 28,57% em IVB e 14,29%
sem registro do estadiamento no prontuario e nem informagdes que permitam
determina-lo. Dentre os HIV+ com bom controle da carga viral, todos
apresentaram doenca em estadiamento IlIB. Dentre os HIV-, 20,97%
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apresentaram doenca em estadiamento IA, 3,23% em IAx, 1,61% em IB, 6,45%
em llA, 4,84% em IIB, 3,23% em |IBx, 11,29% em IlIA, 1,61% em llIAx, 11,29%
em llIB, 1,61% em |lIBx, 16,13% em IVA, 14,52% em IVB e 3,23% sem registro
do estadiamento no prontuario e nem informagdes que permitam determina-lo;

Distribuicao de ESTADIAMENTO em relacao ao CONTROLE
VIRAL BOM OU MAU

B 1A IVA IVB SEM IA IIA- 1B 1IBx HIA 1lIAx 1lIB 1lIBx IVA VB IVB SEM

14
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D (o)) [oe]
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o

BOM MAU NAO TEM HIV

Figura 38: Distribui¢do de estadiamento por status de controle viral do HIV nos linfomas nao-
Hodgkin.

e Dentre os tratamentos para cada linfoma ndo-Hodgkin, o Unico paciente sem
registro de esquema quimioterapico em prontuario atingiu Remissao Completa;
0 Unico paciente que realizou apenas radioterapia atingiu Remissao Parcial; o
unico paciente que realizou R-DA-EPOCH atingiu Remissdo Completa; o unico
paciente que realizou R-CODOX evoluiu a Obito; todos os 2 pacientes que
realizaram R-CHOP + radioterapia atingiram Remissdo Completa; o unico
paciente que realizou R-CHOP + DA-EPOCH atingiu Remissao Completa; o
unico paciente que realizou PDN abandonou o acompanhamento; o unico que
realizou MATRIX evoluiu a Obito; o Gnico que realizou Hiper-CVAD evoluiu a
obito; o unico que realizou DA-EPOCH atingiu Remissdo Completa; o unico que
realizou Ciclofosfamida + Dexametasona + R-CHOP atingiu Remissao Parcial;
todos os 2 que realizaram CHOP atingiram Remissao Parcial; o unico que
realizou BFM atingiu Remissdo Completa; 1 paciente abandonou o tratamento
antes de se iniciar o primeiro ciclo de quimioterapia. Dentre os que realizaram
R-CHOP, 21,43% atingiram Remiss&do Parcial, 59,52% atingiram Remissao
Completa, 11,9% atingiram Progress&o de Doenca, 4,76% evoluiram a Obito e
2,38% abandonaram apos inicio da quimioterapia. Dentre os que foram
tratados com mini-R-CHOP, 22,22% atingiram Remissao Parcial, 55,55%
atingiram Remissdo Completa e 22,22% evoluiram a Obito. Dentre os que
foram tratados com EPOCH, 60% atingiu Remissédo Completa, 20% atingiu
Progress&o de Doenca e 20% evoluiu a Obito;

06/05/2024 Lucas de Castro Figueiredo Péagina 57 de 81



Cicl

ofo

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO - UNIRIO

Distribui¢do de STATUS POS-QUIMIOTERAPIA em relagdo ao ESQUEMA
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Figura 39: Distribuicao de status pds-quimioterapia por cada esquema terapéutico nos

linfomas nao-Hodgkin.

Dentre os que atingiram Remissao Parcial, 6,67 % tém HIV controlado, 13,33%
tém HIV mal controlado e 80% € HIV-. Dentre os que atingiram Remisséo
Completa, 2,5% tinha HIV controlado, 5% tinha HIV mal controlado e 92,5% era
HIV-. Dentre as Progressées de Doenca, 16,67% tinha HIV controlado e
83,33% era HIV-. Dentre os Obitos, 37,5% apresentavam mal controle do HIV
e 62,5% era HIV-. Houve 3 abandonos, todos ocorridos em pacientes HIV-. Isso
sugere que os melhores prognosticos aconteceram preferencialmente em
pacientes HIV- e naqueles com mau controle do HIV;

06/05/2024 Lucas de Castro Figueiredo Péagina 58 de 81



UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO - UNIRIO

Distribuicio de CONTROLE VIRAL em relacdo ao STATUS POS-
QUIMIOTERAPIA
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Figura 40: Distribuicdo de HIV com bom ou mau controle em relacao ao status pos-
quimioterapia nos pacientes com linfoma nao-Hodgkin.

Comparando os desfechos em cada cor, percebeu-se que a Remisséo
Completa ocorreu em 57,69% dos brancos, 53,57% dos pardos e 44,44% dos
pretos. Além disso, proporcionalmente, Obito totalizou 3,85% nos brancos e
10,71% nos pardos, enquanto que os mesmos desfechos totalizam 33,33% nos
pretos;
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Distribuicdo de STATUS POS-QUIMIOTERAPIA em relacdo a COR
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Figura 41: Distribuicado de status pds-quimioterapia por cada cor nos linfomas nao-Hodgkin.

e A curva de sobrevida em relacdo a cor evidencia que a cor que teve pior
sobrevida nos linfomas nao-Hodgkin foi a cor preta, com significancia de 0,9%.
Além disso, a maior sobrevida identificada ndo teve a cor registrada em

prontuario;
Média? Mediana
Intervalo de Intervalo de

confianga de 95% confianga de 95%

Erro Limite Limite Erro Limite Limite
COR Estimativa Erro inferior  superior Estimativa Erro inferior superior
BRANCO 27,617 4,376 19,039 36,194 17,533 4,618 8,483 26,583
PARDO 31,108 4,547 22,196 40,021 24,833 4,917 15,195 34,471
PRETO 20,733 6,917 7,177 34,290 13,133 13,267 ,000 39,137
SEM 64,533 16,037 33,102 95,965 83,133 11,726 60,150 106,116
Geral 32,729 3,460 25,947 39,510 24,433 4,278 16,048 32,818

a. A estimacéo estara limitada ao maior tempo de sobrevivéncia se for censurada.

Tabela 11: Médias e medianas da sobrevida em relacdo a cor nos linfomas nao-Hodgkin.
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Sobrevida nos linfomas nao-Hodgkin em relagao a Cor
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Teste de igualdade de distribuigdes de sobrevivéncia para os diferentes niveis de COR.

Figura 42: Curva de sobrevida em relacao a cor nos linfomas nao-Hodgkin.

e A curva de sobrevida em relagdo ao sexo revela maior tempos semelhantes de
sobrevivéncia em ambos os sexos, porém, sem significancia estatistica;
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Sobrevida nos linfomas nao-Hodgkin em relagao ao sexo

10 1 SEXO
' TTMASCULING
ol —IFEMINING

DIB L 4
. A
E =
S 0§
o
m LL‘
o
2 1
S 04 5
5 T
S =1
w ] |

02 ._l

|
S —
00
000 25,000 50,000 75,000 100,000 125,000
Sobrevida em meses
Comparacoes globais
Qui-quadrado df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ,193 1 ,660

Teste de igualdade de distribuigdes de sobrevivéncia para os diferentes niveis de SEXO.

Figura 43: Curva de sobrevida em relacdo ao sexo nos linfomas nao-Hodgkin.

e A curva de sobrevida em relagdo a idade no diagnodstico de linfoma n&o-
Hodgkin evidencia as 3 maiores sobrevidas nas faixas etarias de 10 a 19 anos,
90 a 99 anos e 20 a 29 anos, com significancia menor que 0,1%;
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Média2 Mediana
Intervalo de confianca Intervalo de confianca
de 95% de 95%

Idade no diagnodstico Erro Limite Limite Estimati  Erro Limite Limite
de linfoma Estimativa  Erro inferior superior va Erro inferior superior
0a9 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
10a19 69,600 ,000 69,600 69,600 69,600
20 a 29 47,406 17,837 12,446 82,367 38,733 29,942 ,000 97,419
30a 39 41,100 13,186 15,255 66,945 27,600 11,226 5,597 49,603
40 a 49 27,240 13,110 1,545 52,935 14,400 3,250 8,030 20,770
50 a 59 28,005 5,628 16,974 39,036 17,533 8,422 1,026 34,040
60 a 69 33,182 8,490 16,542 49,822 24,433 9,940 4,950 43,916
70a79 27,397 4,311 18,947 35,847 24,833 4,677 15,667 33,999
80 a 89 26,816 3,016 20,904 32,729 23,800
90 a 99 62,400 ,000 62,400 62,400 62,400
Geral 32,729 3,460 25,947 39,510 24,433 4,278 16,048 32,818

a. A estimacéo estara limitada ao maior tempo de sobrevivéncia se for censurada.

Tabela 12: Médias e medianas da sobrevida em relacao a idade no diagnostico de linfoma nao-
Hodgkin.
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Comparacoes globais

Qui-quadrado

df

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

75,566

9 <,001

Teste de igualdade de distribuicbes de sobrevivéncia para os diferentes niveis de I[dade no

diagnostico de linfoma.

Figura 44: Curva de sobrevivéncia em relacao a idade no diagndstico de linfoma nao-Hodgkin.

e A curva de sobrevida em relagdo ao tipo histologico revelou as 3 maiores
sobrevidas nos tipos Linfoma T anaplasico, Linfoma T periférico e LNH primario
de mediastino, respectivamente, com significancia menor que 0,1%;

Média?

Intervalo de

confianga de 95%

Mediana
Intervalo de

confianca de 95%

Erro Limite Limite Erro Limite Limite
Tipo histologico Estimativa Erro inferior  superior Estimativa  Erro inferior  superior
LDGCB 33,865 3,772 26,472 41,258 24,600 5,446 13,926 35,274
BURKITT 7,867 4,936 ,000 17,541 1,300 4,317 ,000 9,760
LINFOMA T 44,800 26,501 ,000 96,741 8,333 24,600 ,000 56,549
PERIFERICO
LINFOMA T 31,467 ,000 31,467 31,467 31,467
INTESTINO
LINFOMA T 64,783 26,050 13,725 115,841 38,733
ANAPLASICO
LINFOMA 25,700 1,900 21,976 29,424 23,800
PLASMABLASTICO
LINFOMA B DE SNC ,967 ,000 ,967 ,967 ,967
LNH DE ALTO 1,233 ,000 1,233 1,233 1,233
GRAU
LNH PRIMARIO DE 34,733 ,000 34,733 34,733 34,733
MEDIASTINO
Geral 32,729 3,460 25,947 39,510 24,433 4,278 16,048 32,818

a. A estimacéo estara limitada ao maior tempo de sobrevivéncia se for censurada.

Tabela 13: Médias e medianas da sobrevida em relacao ao tipo histologico nos linfomas nao-
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Sobrevida nos linfomas nao-Hodgkin em relagdo ao Tipo Histolégico
10 e — Tipo histolégico

LDGCB
_1BURKITT
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LINFOMA
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LNH PRIMARIC DE
MEDIASTING

04

Sobrevivéncia acumulativa
]

02

o

000 25,000 50,000 75,000 100,000 125,000

Sobrevida em meses

Comparacoes globais

Qui-quadrado df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 71,205 8 <,001

Teste de igualdade de distribuigcbes de sobrevivéncia para os diferentes niveis de Tipo histoldgico.

Figura 45: Curva de sobrevida em relacao ao tipo histolégico de linfoma nao-Hodgkin.

e A curva de sobrevida em relagdo ao estadiamento revelou que o maior tempo
de sobrevida ocorreu no estadiamento sem registro no prontuario, se
distribuindo de maneira equilibrada em cada estadiamento, porém, sem
significancia estatistica (p-valor 0,749);

06/05/2024 Lucas de Castro Figueiredo Péagina 65 de 81



UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO - UNIRIO

Média2

Intervalo de confianca

Mediana

Intervalo de

de 95% confianca de 95%
Erro Limite Limite Erro Limite Limite

Estadiamento Estimativa Erro inferior superior  Estimativa Erro inferior  superior
IA 24,617 5,586 13,667 35,566 15,433 7,016 1,682 29,184
IAX 44,200 31,067 ,000 105,091 13,133
1B 39,667 ,000 39,667 39,667 39,667
1A 21,608 5,636 10,561 32,655 14,400 9,967 ,000 33,934
IIB 29,700 8,337 13,361 46,040 34,967 17,636 ,400 69,534
1IBx 37,817 28,750 ,000 94,167 9,067
1A 39,433 9,954 19,923 58,943 33,800 13,388 7,559 60,041
IAX 11,400 ,000 11,400 11,400 11,400
1B 38,987 14,237 11,081 66,892 10,567 16,075 ,000 42,075
11Bx 24,433 ,000 24,433 24,433 24,433
IVA 37,553 11,169 15,662 59,444 24,833 12,326 ,674 48,992
IVB 23,973 4,622 14,913 33,032 20,900 9,872 1,550 40,250
SEM 59,033 19,339 21,130 96,937 62,200 31,135 1,174 123,226
Geral 32,729 3,460 25,947 39,510 24,433 4,278 16,048 32,818

a. A estimacao estara limitada ao maior tempo de sobrevivéncia se for censurada.

Tabela 14: Médias e medianas da sobrevida em relacao ao estadiamento nos linfomas nao-
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Comparacoées globais
Qui-quadrado df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 8,447 12 ,749

Teste de igualdade de distribuigdes de sobrevivéncia para os diferentes niveis de Estadiamento.

Figura 46: Curva de sobrevida em relacao ao estadiamento de linfoma nao-Hodgkin.

e A curva de sobrevida dos linfomas n&o-Hodgkin em relagdo aos pacientes HIV+
e HIV- revelou a maior sobrevida nos HIV+ bem controlados, e em seguida nos
HIV-, porém, sem significancia estatistica;

Média? Mediana
Intervalo de Intervalo de
confianga de 95% confianga de 95%
Erro Limite Limite Erro  Limite Limite
Controle viral Estimativa Erro inferior  superior Estimativa Erro  inferior superior
BOM CONTROLE 39,022 32,614 ,000 102,945 8,633 3,593 1,592 15,674
MAU CONTROLE 16,576 4,987 6,802 26,351 20,900 18,897 ,000 57,939
NAO TEM HIV 34,248 3,697 27,003 41,493 24,833 4,889 15,251 34,415
Geral 32,729 3,460 25,947 39,510 24,433 4,278 16,048 32,818

a. A estimacao estara limitada ao maior tempo de sobrevivéncia se for censurada.

Tabela 15: Médias e medianas da sobrevida em relacao ao controle viral de HIV nos linfomas

nao-Hodgkin.
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Comparacgoées globais

Qui-quadrado df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 4,646 2 ,098

Teste de igualdade de distribuigcbes de sobrevivéncia para os diferentes niveis de Controle viral.

Figura 47: Curva de sobrevida em relacao ao controle viral do HIV no linfoma nao-Hodgkin.

e A curvade sobrevida do LDGCB em relagao aos pacientes HIV+ e HIV- revelou
maior sobrevida nos HIV- mesmo quando comparados aos HIV bem

controlados, porém, sem significancia estatistica;

Média2
Intervalo de

confianga de 95%

Mediana
Intervalo de

confianga de 95%

Erro Limite Limite Erro  Limite  Limite
Controle viral Estimativa Erro inferior superior Estimativa Erro  inferior superior
BOM CONTROLE 54,216 49,984 ,000 152,184 4,233
MAU CONTROLE 21,309 5,657 10,220 32,397 20,900 8,800 3,652 38,148
NAO TEM HIV 34,055 3,885 26,441 41,670 24,833 5,303 14,439 35,227
Geral 33,865 3,772 26,472 41,258 24,600 5,446 13,926 35,274

a. A estimacao estara limitada ao maior tempo de sobrevivéncia se for censurada.

Tabela 16: Médias e medianas da sobrevida em relacao ao controle viral do HIV nos LDGCB.

Sobrevida no tipo LDGCB entre HIV+ bem controlados, HIV+ mal controlados e HIV-
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Comparacgoées globais
Qui-quadrado df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 2,329 2 2312

Teste de igualdade de distribuigcbes de sobrevivéncia para os diferentes niveis de Controle viral.

Figura 48: Curva de sobrevida do LDGCB em relagéo ao controle viral do HIV.

e A curva de sobrevida do LDGCB em relacédo a cor do paciente revelou que o
maior tempo de sobrevida ocorreu em casos sem registro de cor no prontuario,
além de revelar menor tempo médio de sobrevida na populagdo preta, com
significancia de 0,4%;

Média? Mediana
Intervalo de Intervalo de
confianga de 95% confianca de 95%
Erro Limite Limite Erro Limite Limite
Cor Estimativa Erro inferior  superior Estimativa  Erro inferior  superior
BRANCO 30,785 4,817 21,344 40,226 24,067 9,537 5,375 42,759
PARDO 28,993 3,911 21,327 36,659 24,433 4,397 15,814 33,052
PRETO 21,510 8,261 5,317 37,702 13,133 11,653 ,000 35,973
SEM 69,819 18,009 34,521 105,117 83,133 10,299 62,947 103,319
Geral 33,865 3,772 26,472 41,258 24,600 5446 13,926 35,274

a. A estimacéo estara limitada ao maior tempo de sobrevivéncia se for censurada.
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Tabela 17: Médias e medianas da sobrevida em relacao a cor nos LDGCB.

Sobrevida nos LDGCB em relagéo a cor
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Comparacoes globais
Qui-quadrado df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 13,506 3 ,004

Teste de igualdade de distribuigdes de sobrevivéncia para os diferentes niveis de Cor.

Figura 49: Curva de sobrevida em relacao a cor nos linfomas nao-Hodgkin tipo LDGCB.

e As curvas de sobrevida dos outros tipos histoloégicos comparando sobrevida de
HIV+ e HIV- foram dificultadas devido a pequena amostragem desses outros
tipos se apresentando em pacientes HIV+ e HIV- simultaneamente e, por
consequéncia, devido ao alto p-valor;

o Atabela a seguir sintetiza os principais achados de distribuicdo das variaveis e
os valores de média e mediana da sobrevida em relagao a cada variavel.

Figura 50: Tabela com as variaveis analisadas no estudo.
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Tipo histolégico

Linfoma de
Hodgkin

Estadiamento

Desfecho

Tipo histolégico

Linfoma nao-
Hodgkin

Estadiamento

Desfecho

CARACTERISTICAS CLINICAS E EPIDEMIOLOGICAS DOS PACIENTES COM LINFOMA COMPARANDO ENTRE INFECTADOS E NAO INFECTADOS PELO HIV

HIV- HIV+
Ab Sobrevida em meses Sobrevida em meses Sobrevida em meses Sobrevida em meses
soluto Percentual o " Absoluto Percentual 2 N
(média) [(UELIEGEY) (média) [(ELIEGEY)
24 mulheres 53,33% mulheres Mulheres: 64,185 Mulheres: 48,933 2 mulheres 25% mulheres Mulheres: 40,067 Mulheres: 17,033
21 homens 46,67% homens Homens: 46,435 Homens: 37,200 6 homens 75% homens Homens: 11,955 Homens: 8,633
15 brancos 33,33% brancos Brancos: 49,500 Brancos: 30,633 1 brancos 12,5% brancos Brancos: 24,600 Brancos: 24,600
19 pardos 42,22 pardos Pardos: 56,486 Pardos: 44,633 3 pardos 37,5% pardos Pardos: 25,244 Pardos: 8,633
8 pretos 17,78% pretos Pretos: 41,750 Pretos: 39,433 3 pretos 37,5% pretos Pretos: 12,566 Pretos: 17,033
3 SEM 6,67% SEM SEM: 121,944 SEM: 136,133 1 SEM 12,5% SEM SEM: 13,833 SEM: 13,833
2 predominio linfocitario (PL) 4,44% predominio linfocitario (PL) PL 43,084 PL 40,200 3 esclerose nodular (EN) 37,5% esclerose nodular (EN) EM 10,666 EM 13,833
34 esclerose nodular (EM) 75,56 % esclerose nodular (EN) EN 54,833 EN 39,433 - e P e
. . . . 1 deplegéo linfocitaria (DL) 12,5% deplegéo linfocitaria (DL) CM 25,083 CM 8,633
8 celularidade mista (CM) 17,78% celularidade mista (CM) CM 52,092 CM 28,600 4 celularidade mista (CM) 50% celularidade mista (CM) DL 19.533 DL 19 533
1 SEM 2,22% SEM SEM 148,333 SEM 148,333 ’ !
11A 2,22% 1A IA 18,467 1A 18,467
1 IAX 2,22% 1Ax IAx 164,567 IAx 164,567
7 A 15,56% IIA IIA 43,567 IIA 40,200 11B 12,5% 1B 1B 63,100 1B 63,100
7B 15,56% lIB 1IB 46,148 1IB 33,700 1 1A 12,5% IIA IIA 17,033 IIA 17,033
3 1IBx 6,67% lIBx 1IBx 95,178 1IBx 128,200 11B 12,5% 1IB 1IB 13,833 IIB 13,833
7 MA 15,56% IIIA 1A 63,319 A 45,967 1 1A 12,5% A IIA 8,633 IIIA 8,633
9 1B 20% B 1B 44,881 1IB 30,633 1 1IBx 12,5% llIBx 1lIBx 4,000 1lIBx 4,000
1IVA 2,22% IVA IVA 21,667 IVA 21,667 31vB 37,5% IVB IVB 15,089 IVB 19,533
8 1vB 17,78% IVB IVB 50,150 IVB 36,267
1 SEM 2,22% SEM SEM 148,333 SEM 148,333

33 remissédo completa
6 remissao parcial
5 progressao de doenga

73,33% remissdes completas
13,33% remissdes parciais
11,11% progressdes de doenga

2 remissdes completas
2 remissdes parciais
1 progresséo de doenga
2 abandonos

25% remissdes completas
25% remissbes parciais
12,5% progresséo de doenga
25% abandonos

e o <
1 obito 2,22% o6bito 1 6bito 12,5% obito
27 mulheres 43,55% mulheres Mulheres: 37,974 Mulheres: 31,467 4 mulheres 40% mulheres Mulheres: 18,384 Mulheres: 20,900
35 homens 56,45% homens Homens: 31,373 Homens: 21,533 6 homens 60% homens Homens: 26,594 Homens: 6,467
23 brancos 37,10% brancos Brancos: 29,516 Brancos: 23,800 3 brancos 30% brancos Brancos: 13,056 Brancos: 8,633
24 pardos 38,71% pardos Pardos: 34,139 Pardos: 28,967 4 pardos 40% pardos Pardos: 12,925 Pardos: 2,233
7 pretos 11,29% pretos Pretos: 21,224 Pretos: 13,133 2 pretos 20% pretos Pretos: 19,016 Pretos: 4,233
8 SEM 12,90% SEM SEM: 59,575 SEM: 75,267 1 SEM 10% SEM SEM: 104,200 SEM: 104,200
1 LNH de alto grau 1,61% LNH de alto grau 1,233 1,233
. s PTCIT . .4’84% PTCL. ) 58,989 51,433 1PTCL 10% PTCL 2,233 2,233
1 linfoma T de intestino 1,61% linfoma T de intestino 31,467 31,467
" . . s 1PBL 10% PBL 27,600 27,600
2 linfomas T anaplasicos 3,23% linfomas T anaplésicos 64,783 38,733 . o I
1 linfoma primério de mediastino | 1,61% linfoma primario de mediastino 34,733 34733 1 linfoma B de SNC 10% linfoma B de SNC 0.967 0,967
6 LDGCB 60% LDGCB 32,278 20,900
1PBL 1.61% PBL 23,800 23,800 1 linfoma de Burkitt 10% linfoma de Burkitt 8,633 8,633
50 LDGCB 80,65% LDGCB 34,055 24,833 ? ’
3 linfomas de Burkitt 4,84% linfomas de Burkitt 7,611 1,300
13 1A 20,97% IA IA 24,617 IA 15,433
2 IAx 3,23% IAx IAX 44,200 IAx 13,133
11B 1,61% 1B IB 39,667 1B 39,667
4 1A 6,45% IIA IIA 21,608 1IA 14,400
3 1B 4,84% lIB 1IB 29,700 1IB 34,967 2 A 20% A 1A 18,016 A 2,233
2 1IBx 3,23% lIBx IBx 37,817 IIBx 9,067 3 1B 30% liIB B 39,022 B 8,633
7 WA 11,29% A A 46,572 A 39,767 2 IVA 20% IVA IVA 17,034 IVA 6,467
1 MAX 1,61% IlIIAX AX 11,400 IAX 11,400 21VB 20% IVB IVB 10,934 IVB 0,967
7 1B 11,29% B B 38,971 B 28,967 1 SEM 10% SEM SEM 24,067 SEM 24,067
1 1IBx 1,61% lIBx IBx 24,433 IBx 24,433
10 IVA 16,13% IVA IVA 41,657 IVA 24,833
91vB 14,52% IVB IVB 26,870 IVB 31,467
2 SEM 3,23% SEM SEM 76,517 SEM 62,200

37 remissdes completas
12 remissdes parciais
5 progressdes de doenga
3 abandonos
5 obitos

59,68% remissdes completas
19,35% remissdes parciais
8,06% progressdes de doenca
4,84% abandonos
8,06% obitos

3 remissdes completas
3 remissodes parciais
1 progresséo de doenca
3 obitos

30% remissdes completas
30% remissdes parciais
10% progresséo de doenca
30% Obitos
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5 DISCUSSAO

Analisando a variavel cor, observou-se que tanto nos linfomas de Hodgkin
quanto nos ndo-Hodgkin a maioria expressiva dos pacientes era composta de pessoas
brancas e pardas. Os pretos, proporcionalmente, estiveram mais presentes no grupo
HIV+ tanto nos linfomas de Hodgkin quanto nos nao-Hodgkin. Entretanto, os
desfechos “Obito” e “Abandono” estiveram proporcionalmente mais presentes na cor
preta, o que sugere pior prognostico quando a doenga se instala nesse grupo. Além
disso, a sobrevida em relagdo a cor nos linfomas de Hodgkin ndo apresentou
significancia estatistica e os linfomas nao-Hodgkin de maneira geral e o tipo LDGCB
apresentaram menor tempo médio de sobrevida nos pacientes de cor preta, o que
sugere pior prognostico do linfoma quando se instala nessa populagao. Olszewski et
al. (2016) revelaram em seu estudo que os participantes pretos também estiveram
proporcionalmente mais presentes no grupo HIV+. A distribuicdo étnica se deu com
48,8% de brancos nao-hispanicos, 13,7% de brancos hispanicos, 33,2% de pretos,
1,7% de amarelos/outros e 2,6% sem registro de cor nos HIV+, contra 83,2% de
brancos n&o-hispanicos, 5,3% de brancos hispanicos, 7% de pretos, 2,6% de
amarelos/outros e 1,8% sem registro de cor nos HIV-, todos apresentando p-valor
<0,00001. Avaliando o tratamento apenas de linfomas nao-Hodgkin (6591 casos), o
mesmo estudo revelou que os participantes pretos HIV+ com LDGCB ou linfoma de
Burkitt apresentaram odds ratio 1,41 (1,18 — 1,68) de ndo receberem quimioterapia
em relagéo aos brancos n&o-hispanicos (p-valor 0,0018). Os outros grupos étnicos do
estudo em questao apresentaram odds ratio englobando o valor 1, o que impossibilita
a analise de fator de risco ou fator de protegao. Isto significa que a literatura confirmou
o achado de menor sobrevida média dentro da populagéao preta HIV+ com LDGCB ou
linfoma de Burkitt. Em relagdo a linfomas de Hodgkin e outros tipos histolégicos de
linfoma nao-Hodgkin, a literatura pesquisada nao evidenciou correlagao étnica ou de

cor.

A variavel sexo revelou leve destaque para o sexo masculino tanto nos
linfomas de Hodgkin quanto nos nao-Hodgkin. Entretanto, o sexo feminino foi o
predominante nos pacientes brancos com linfoma de Hodgkin e pardos com nao-
Hodgkin. Analisando a sobrevida, a variavel sexo ndao se apresentou como fator

modificador com relevancia estatistica (p-valor > 0,05 em linfomas de Hodgkin e nos
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nao-Hodgkin). Olszewski et al. (2016) revelaram em seu estudo que os homens eram
76,5% e mulheres eram 23,5% nos HIV+ e, nos HIV-, houve uma distribuicdo mais
igualitaria, com 52,5% de mulheres e 47,5% de homens, todos apresentando p-valor
<0,00001. Em relacdo ao tratamento, envolvendo apenas linfomas n&o-Hodgkin, a
odds ratio de os homens nao receberem quimioterapia em relacdo as mulheres
apresenta intervalo de confianga englobando o valor 1 e p-valor de 0,77, o que
impossibilita a analise de fator de risco ou fator de protecdo. Isto significa que a
literatura corrobora nossos achados de sexo como uma variavel sem impacto na

sobrevida média e na curva de sobrevida.

A variavel idade no diagnodstico do linfoma apresentou discrepancia entre
linfomas de Hodgkin e linfomas nao-Hodgkin. Nos primeiros, a idade média no
diagnéstico da doenga girou em torno da média de 37,77 anos (especialmente na faixa
de 18 a 33 anos), com mediana e moda de 32 anos. Nos segundos, a idade média no
diagnéstico girou em torno da média de 54,85 anos (especialmente na faixa de 45 a
60 anos), com mediana de 57 anos € moda de 38 anos. Além disso, a variavel idade
no diagnostico do linfoma se apresentou como fator de impacto na sobrevida média e
na curva de sobrevida tanto nos linfomas de Hodgkin quanto nos ndo-Hodgkin,
trazendo maior sobrevida conforme a mais jovem faixa etaria. Olszewski et al. (2016)
revelaram em seu estudo que as faixas etarias entre grupos HIV+ e HIV- se
distribuiram da seguinte forma: nos HIV+, 25,2% possuiam de 18 a 39 anos, 57,2%
de 40 a 59 anos, 11,9% de 60 a 74 anos e 5,7% acima de 75 anos, enquanto que nos
HIV-, 6,1% possuiam de 18 a 39 anos, 26,5% de 40 a 59 anos, 35,9% de 60 a 74 anos
e 31,5% acima de 75 anos, todos apresentando p-valor <0,00001. Além disso, ao se
avaliar o tratamento apenas de linfomas ndo-Hodgkin (6591 casos), 0 mesmo estudo
revelou que as faixas etarias de 40 a 59 anos, 60 a 74 anos e acima de 75 anos
apresentaram odds ratio, respectivamente, de 1,43 (1,20 - 1,71), 1,63 (1,24 —2,14) e
2,57 (1,58 — 3,26) de nao receber quimioterapia em relagao a faixa etaria de 18 a 39
anos (p-valor < 0,00001). Isto significa que a literatura corrobora o nosso achado de
maior sobrevida de linfomas ndo-Hodgkin nas mais jovens faixas etarias no momento

do diagndstico do linfoma.

A distribuigédo dos tipos histolégicos de linfoma de Hodgkin revelou que, no
geral, houve maior predominancia de Esclerose Nodular. Entretanto, dentro do grupo

HIV+, houve maior predominio de Celularidade Mista. Navarro et al. (2006), em seu
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estudo, revelaram que os tipos histolodgicos de linfoma de Hodgkin mais frequentes na
populacdao HIV+ sdo Deplegao Linfocitaria e Celularidade Mista. Isto significa que
nosso estudo corroborou os relatos literarios de tipo histoldgico de linfoma de Hodgkin

dentro da populagao HIV+.

A distribuicdo dos tipos histolégicos de linfoma ndo-Hodgkin neste estudo
revelou maior prevaléncia de LDGCB, linfoma de Burkitt e linfoma T periférico, além
de apresentar o LDGCB como o que apresentou maior tempo de sobrevida. Dentro
do grupo HIV+, houve destaque de prevaléncia apenas para LDGCB, com distribuicdo
mais igualitaria dos outros tipos histoldgicos. Low et al. (2016) e Lilly et al. (2019), em
seus estudos, corroboram a maior prevaléncia do tipo histologico LDGCB na
populagao HIV+, adicionando que este também ¢é o tipo histoldgico de linfoma nao-
Hodgkin mais prevalente na populacdo geral. A literatura pesquisada nao

correlacionou o tipo histolégico LDGCB com taxas de sobrevida.

A avaliagao do estadiamento revelou que, nos linfomas de Hodgkin, houve
grande destaque para os estagios lIA, 1IB, IlIA, IlIB e IVB nos HIV-, enquanto que o
maior destaque nos HIV+ foi IVB. Por sua vez, nos linfomas ndo-Hodgkin, os HIV-
apresentaram maior prevaléncia de estadiamentos em IA, IVA, IVB, llIA e llIB, os HIV+
mal controlados apresentaram prevaléncia apenas de estagios Ill e IV e os bem
controlados apresentaram prevaléncia apenas de IlIB. Além disso, nos linfomas de
Hodgkin, os estadiamentos mais iniciais, como | e |l, comportaram-se como fator de
maior sobrevida com significAncia estatistica, enquanto que, nos linfomas nao-
Hodgkin, o tempo de sobrevida n&o apresentou destaque em nenhum estadiamento
especifico, além de n&o apresentar significancia estatistica. Olszewski et al. (2016)
revelaram em seu estudo envolvendo apenas linfomas ndo-Hodgkin que, dentro dos
HIV+, 21,6% apresentaram estadiamento |, 11,6% estadiamento Il, 154%
estadiamento lll, 48,2% estadiamento IV e 3,2% sem registro de estadiamento. Por
sua vez, nos HIV-, a distribuigdo foi semelhante a dos HIV+, com 27,6% apresentando
estadiamento |, 15,5% estadiamento |l, 16,7% estadiamento lll, 36,6% estadiamento
IV e 3,7% sem registro de estadiamento. Avaliando o tratamento, o estudo em questéo
revelou que, em comparacdo com o estadiamento |, os estadiamentos Il, lll e IV
apresentaram odds ratio, respectivamente, de 0,50 (0,39 — 0,65), 0,38 (0,30 — 0,50) e
0,69 (0,57 — 0,84) de nao receberem quimioterapia (p-valor < 0,00001), o que sugere

melhor tratamento nos estadiamentos mais avancados. Correlacao literaria
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semelhante ndo foi encontrada considerando os estadiamentos de linfoma de
Hodgkin. Isto significa que os estudos, em conjunto, sugerem maior prevaléncia de
estadiamentos mais avangados nos HIV+, mesmo bem controlados, melhor sobrevida
nos linfomas de Hodgkin que se apresentam em estadiamento mais inicial e melhor
sobrevida nos linfomas n&o-Hodgkin quando estes se apresentam em estadiamento

mais avangado, sem possibilidade de se correlacionarem entre si.

A curva geral de sobrevida ndo apresentou discrepancia entre linfomas de
Hodgkin e n&o-Hodgkin. Especialmente nos linfomas nao-Hodgkin, a linha da
sobrevida em meses tendeu a contrariar a linha da idade em anos, de modo que
idades mais jovens apresentaram maior sobrevida e idades mais avancadas
apresentaram menor sobrevida, em média. Entretanto, a sobrevida média foi maior
nos linfomas de Hodgkin, com valor de 50 anos, com mediana de 36 anos e moda de
12 anos, enquanto nos ndo-Hodgkin, a média foi de 32 anos, com mediana de 24 anos
e moda de 13 anos. Ademais, a curva de sobrevida Kaplan-Meier evidenciou as
maiores sobrevidas nas faixas etarias mais jovens em ambos os grupos de linfomas.
Quando se adiciona o fator HIV na analise, os linfomas de Hodgkin, em especial o tipo
histologico Esclerose Nodular, apresentaram maior tempo e melhor curva de
sobrevida no grupo HIV- com significancia estatistica, mesmo comparado ao grupo
HIV+ bem controlado. Dentro dos linfomas nao-Hodgkin, a curva de Kaplan-Meier
sugere semelhantemente melhor sobrevida no grupo HIV-, porém, sem significancia
estatistica. Em seu estudo, Vishnu e Aboulafia (2012) relataram que, apds o advento
da TARV e da melhora significativa do controle viral do HIV, a sobrevida dos pacientes
HIV+ em TARV regular esta se aproximando da dos HIV- com o mesmo tipo de
linfoma, o que também é defendido por Carbone et al. (2014), Barta et al. (2015) e
Lilly e Fedoriw (2019). Em contrapartida, Low e Song (2016), em seu estudo,
afirmaram que uma das diferengas primordiais dos linfomas de Hodgkin-HIV é o pior
progndstico nos HIV+. Além disso, Carbone et al. (2022) defenderam que, apesar da
sobrevida geral ter sido notavelmente melhorada com a evolugdo da TARV, estudos
de grande base populacional revelam maior risco de morte em pacientes HIV+ em
qualquer tipo de linfoma, quando comparados a populagao geral, o que também foi
corroborado por Nascimento (2016). Isto revela que nossos achados de melhor curva
de sobrevida na populagado HIV- condizem com os relatos literarios.
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Dentre as limitacbes deste estudo, pode-se citar o pequeno tamanho
amostral do grupo HIV+, que soma apenas 19 pacientes frente ao grupo HIV-, que
soma 106 pacientes. Dessa forma, qualquer resultado de estatistica analitica podera
estar falseado devido a essa despropor¢cédo amostral. Além disso, a falta do registro
de algumas variaveis no prontuario, como cor do paciente, tipo histolégico do linfoma,
seu estadiamento, data de diagnéstico e carga viral do HIV também dificultaram

analise e discussao dessas variaveis.
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6 CONCLUSAO
ApoOs a realizacao deste trabalho, péde-se concluir que:

e Os pacientes mais acometidos pelos linfomas foram pardos, porém, as taxas
de menor sobrevida se concentraram nos pacientes pretos;

e O sexo nao se comportou como fator de impacto na sobrevida;

e As maiores sobrevidas de linfomas nao-Hodgkin ocorreram nos pacientes que
foram diagnosticados com o linfoma em idades mais jovens;

¢ O tipo histologico de linfoma de Hodgkin mais prevalente no geral foi Esclerose
Nodular, e nos HIV+ foi Celularidade Mista, enquanto que o tipo de linfoma nao-
Hodgkin mais prevalente tanto no geral quanto nos HIV+ foi LDGCB, sendo
este o tipo histologico que apresentou melhor sobrevida;

e Os linfomas de Hodgkin tenderam a ter melhor sobrevida nos estadiamentos
mais iniciais;

e A implementacdo e o aprimoramento da TARV permitiram melhoria da
sobrevida de pacientes HIV+ com linfomas. Ainda assim, o fato de ter o virus
da imunodeficiéncia humana, mesmo com carga viral bem controlada, pode

reduzir a sobrevida de pacientes com linfoma de Hodgkin.
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