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RESUMO: INTRODUCAO: As células de Langerhans (LC) sdo derivadas da medula dssea e constituem-se nas principais
apresentadoras de antigeno da pele.conferindo desta forma, a resposta imune cutanea. Seu nimero esta reduzido nos
imunodeprimidos, incluindo na infec¢do pelo HIV, e a presenca do tumor inibe sua migracéo, impedindo que os linfcitos T
promovam regressao das células neoplasicas. OBJETIVO: Conhecer as diferencas entre as contagens de L C no tecido tumoral
de doentes de carcinomas anais com e sem AIDS. METODO: Avaliamos 24 doentes, sendo 14 com HIV e 10 outrossem HIV . O
tratamento para o carcinoma foi semelhante nos dois grupos. Cortes retirados de blocos parafinados submetidos ao teste
imunoistoguimico com anticor po anti-CD68. Contamos as L C com método da histometria e os compar amos aos numer os obtidos
com amostras previamente conhecidas de doentes sem doenca infecciosa anorretal ou infecgdo pelo HIV. Revisamos também a
evolucao eascontagens séricasdelinfécitos T CD4+ de doentes HIV-positivos. RESULTADOS: Observamos que o car cinoma anal
foi mais freglente em mulheres HIV-negativas e em homens HIV-positivos e que esses ultimos eram mais jovens. As LC foram
menos numerosas nos doentes HIV-positivos e as maiores contagens estavam associadas com pior evolugdo. Os doentes HI V-
positivos com os niveis mais baixos de linfécitos T CD4+ também tiveram as piores evolugdes. CONCLUSAQ: Concluimos que
as L C estavam diminuidas nos doentes HIV-positivos, portadores de car cinoma anal, quando compar ados aos sor onegativos.

Descritores: Carcinomaanal; Céulas de Langerhans; Células dendriticas; |nfeccdo pelo HPV; Infeccdo pelo HIV; AIDS.

INTRODUCAO

A incidénciado carcinomaanal corresponde
a 1,5% dos tumores do aparelho digestivo e entre 2
e 4% de todas as neoplasias malignas do intestino
grosso.*? Predominavano sexo feminino napropor-
¢ao de 5:1.2 Entretanto, apos o surgimento daAIDS,

esse tipo de tumor tem fregiiéncia 25 a 50 vezes
maior nos infectados pelo HIV, quando comparados
com a populagdo soronegativa, 0 que demonstra
mudanca importante na epidemiologia dessa
neoplasia.>* Esse aumento vem sendo observado
desde os anos 80, especialmente entre praticantes
de sexo anal receptivo,® e parece estar intimamente
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relacionado com ainfeccéo pelo Papilomavirus hu-
mano (HPV).5” Além disso, acredita-se que o0 au-
mento do tempo de expectativa de vida desses do-
entes, proporcionado pelo atual esqguema de drogas
antirretrovirais, possa predispor o aparecimento de
maior numero de tumores. &°

Avaliando a literatura, observamos a existéncia
deagunsfatoresderisco parao gparecimento do cancer.
Séo eles, aimunodepressdo provocada pelo HIV, aasso-
ciacdo com infecgdo pelo HPV, apresencados linfocitos
T CD4+ abaixo de 100/mms, acargavira HIV eevada,
que sugere tratamento ineficaz ou ausente e denota
imunodepressdo iminente, e a presencade displasias.’**?
Além desses, outros também podem estar presentes, tais
como trauma, inflamagéo loca e tabagismo.?

A importancia da depressdo imunoldgica e da
infeccdo pelo HIV se mostra quando observamos que
0 tumor, antes mais frequiente em mulheres acima da
sexta décadadavida, > comegaaincidir em homens,
na terceira e quarta décadas.** Como a freqtiéncia do
cancer anal é baixa na populagdo soronegativa e vem
aumentando em doentescom AIDS, talvezo HIV sgja
o co-fator que 0 HPV necessite parainduzir adisplasia
gue podera evoluir para carcinoma.*

A prevalénciadas|esdes provocadas pelo HPV
entre doentes HIV-positivos aumenta enquanto aconta-
gem dos linfécitos T CD4+ diminui.*® Entretanto, ara-
z80 datransformagéo tumoral dessas |esdes permanece
incerta. Como ainfeccéo pelo HPV eaimunodepresséo
elevam orisco paradesenvolvimento do carcinomaanal,
podemos sugerir dois passos envolvendo essa situaco.
O primeiro é caracterizado pelo HPV, em sua forma
latente, remanescente na mucosa anal, mesmo apés a
erradicaco dos condilomas. O segundo aspecto deve-
se as alteragOes encontradas nas células dendriticas
guando os condilomasreincidem. 6

As células de Langerhans (LC) sdo células
dendriticas derivadas da medula Gssea que represen-
tam as principais apresentadoras de antigeno da pele
(APC). Elasdetectam antigenos naepiderme, migram
para os linfonodos que drenam aregi&o e 0s apresenta
aos linfécitos T, conferindo, desta forma, a resposta
imune cuténea.'’ Para tanto, precisam ser ativadas, o
gue depende do interferon (IFN-gama), do fator de
necrosetumoral (TNF-alfa) produzidospeloslinfocitos
natural killer (NK) e de outros possiveis fatores adi-
cionais.®®* Todavia, as interages entre LC e NK po-
dem se alterar em situagbes nas quais a
imunodeficiénciarequer ativacdo imediatadessasduas
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células.® As LC ativadas sdo estaveis, resistentes aos
fatores supressores relacionados ao tumor e mostram
capacidade aumentada de induzir resposta imune.?

LC também tém funcdo nos mecanismos de
defesa contra neo-antigenos nos tumores de pele. A
populacdo destas células reduz com aidade, com aguns
agentes farmacol égicos, incluindo corticosteroides,
ciclosporinaeretindides,'” com aradiagdo ultravioleta, e
amaioriadas drogasimunossupressoras diminui o niime-
ro eafuncdo dessas células, predispondo ao aparecimen-
to do cancer.? Com o estabelecimento da AlIDS, ha au-
mento dasL C imaturas,Z eainfecgdo pelo HIV estimula
a atividade do HPV pela redugéo das LC ativadas no
tecido.? Entretanto, maior infiltracéo de LC foi observa
da em carcinomas pulmonares de infectados pelo HPV
do que naguel es ndo contaminados por esse virus, embo-
rao pogerior crescimento do nimero dessas células no
tecido pulmonar estgja associado com melhor progndsti-
c0.% Especificamente nas lesbes da cérvix uterina
provocadas pel o HPV, suadiminuicéo parece estar ligada
a0 grau de atipia.®? Além disso, ainibicdo da sua fungéo
migratéria pelos fatores derivados do tumor parece
incapacita-las a promover a imunidade protetora
antitumoral . A infeccdo pelo HPV ndo pode explicar
isoladamente a carcinogénese. Defato, o HIV determina
imunodepressdo loca, causando respostai mune deficien-
te a infeccdo vira, o que pode explicar o aumento das
taxas de displasia e cancer na area perianal. %

A funcdo dessascd ulasinfiltrando oscarcinomas
anaise atuando narespodtainflamatriaainda é pouco co-
nhecida. Parece que seu nimero estd aumentado, porém
ndo ocorre ativacao, provavel mente por bloqueio determi-
nado por algum fator tumoral . Sabe-se também queainci-
dénciadessestumoresémaior em doentesimunodeprimidos,
nos quais os linfécitos T CD4+ estdo diminuidos. 2’ Com
objetivo de conhecer as diferencas entre os carcinomas
anaisem dtuagBesdeimunocompeténciaeimunodepressao,
comparamos as contagens de LC no tecido tumoral de
doentes com e sem AIDS.

METODO

Utilizamos os blocos de parafinacontendo car-
cinomas anais de 24 doentes, sendo 14 portadores do
HIV e 10 outros ndo infectados por esse virus. Os do-
entes HIV-positivos eram 12 homens e duas mulheres
com média etaria de 41,1 anos (limites entre 29 e 55
anos) e 0s soronegativos eram 8 mulheres e dois ho-
mens com médiade idade de 57 anos (limites entre 37
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€82 anos). O tratamento realizado consistiu deradio e
guimioterapia, sempre que as condic¢des clinicas per-
mitiram, seguidas de operacdes de resgate. O esgue-
ma terapéutico foi semelhante nos dois grupos.

As laminas foram revistas para comprovagdo
diagndstica e os blocos de parafina dos casos confirma:
dos sofreram cortes com micr6tomo, e posteriormente
foram fixados em laminas e submetidos a reacéo
imunohi stoquimicacom anticorpo anti-CD68. Apds, iden-
tificamos e contamos, por méodo dahistometria, ascdlu-
las de Langerhans, em 10 areas em trés campos diferen-
tes de cada l&mina. Anotamos as médias mateméticas
para cada um, que comparamaos com amostras conheci-
dasdeindividuossem HIV ou doencainfecciosaanorretd.
Utilizamos nimeros proporcionais aesses controles.

Posteriormente, avaliamos os prontuarios dos
24 doentes para verificar a evolugdo da doenca e sua
relacdo com o nimero das células estudadas.

Avdiamos os dados encontrados com 0 méodo
edtatidicodeK ruskdl-Waliscomindicedetolerénciade5%.

RESULTADOS

A andlise estatistica mostrou que o carci-
noma anal foi mais freqiiente nos homens HIV-po-

sitivos e em mulheres HIV-negativas (p=0,003) e
que o grupo dos soropositivos foi 0 mais jovem
(p=0,002).

Ostestesimunohistogquimicos revelaram que
as médias das LC variaram de zero a 59 por cam-
po entre os doentes HIV-positivos e de 11 a 39 por
campo para os HIV-negativos. As médias foram
maiores no grupo dos soronegativos, com
significancia estatistica (p = 0,032) Nesse grupo
de pacientes, o niUmero correspondeu a 50% do
encontrado nas amostras-padréo. J4, em metade
dos portadores do HIV, essas células eram raras
Ou ausentes e, NOS gque as possuiam, as contagens
mostraram-se entre 25 e 50% dos valores
normais.(Tabela 1).

A andlise estatistica mostrou evolugdes se-
mel hantes em ambos os grupos (p=0,697). Os do-
entes HIV-positivos que apresentaram 0s piores
resultados tinham contagens séricas de linfécitos
T CD4+ entre 4 e 21/mm3, embora o nimero das
L C tenha sido estimado entre 25 e 75%, superio-
res aqueles com boa evolugéo.(Tabela 2). Tam-
bém, entre os soronegativos, a fregiiéncia dessas
células ndo diferiu conforme a evolucéo. (Tabela
3).

Tabela 1 - Distribuicdo da porcentagem das células de Langerhans conforme a sorologia para o HIV.

% de células de Langerhans HIV-negativos HIV-positivos
ausentes ou raras 00 o7
até 25% o4 03
26 - 50% 05 03
51 - 75% 01 01
TOTAL 10 14

Teste de Kuskall-Wallis: p = 0,032 (significante).

Tabela 2 — Distribui¢do da porcentagem das células de Langerhans em doentes HIV-positivos conforme a

evolucdo da doenca.

% de células de Langerhans

Boa evolucéo

Ma evolucéao

ausentes ou raras
ate 25%

26 - 50%

51 - 75%
TOTAL

06
02
01
00
0

01
01
02
01
05

Teste de Kruskall-Wallis: p = 0,052 (n&o significante).
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Tabela 3 — Distribuicdo da porcentagem das células de Langerhans em doentes HIV-negativos conforme a

evolugdo da doenca.

% de células de Langerhans

Boa evolucéo

M4 evolucéo

até 25%
26 - 50%
51 -75%
TOTAL

S8R

01
02
01
o4

Teste de Kruskall-Wallis: p= 0,289 (ndo significante).

DISCUSSAO

Nossa casuistica mostrou a diferenca entre
sexo e idade relatada na literatura entre portado-
res de carcinoma anal. **3¥% Entre os
soronegativos, aincidénciafoi de quatro mulheres
paraum homem e, para 0s soropositivos parao HIV,
foi seis vezes mais freqliente no sexo masculino.
Ja quanto aidade, nos HIV-positivos afaixa etaria
mais acometida esteve entre a terceira e quinta
décadas e entre os HIV-negativos, nas quinta e
sétima décadas.

Segundo aliteratura, o nimero dasL C napele
perianal estd reduzido pela metade nos
imunodeprimidos pelo HIV,*22 favorecendo aevol u-
¢do dainfeccdo pelo HPV.% Sabe-se, também, que o
aparecimento de lesdes pelo HPV é decorrente da
diminuicdo da imunidade.?* Desta forma, podemos
concluir que a presenca do carcinoma anal estarela-
cionada a imunodepresséo e que a reducdo das LC
tissulares é esperada,® fato confirmado pelo nosso
estudo. Porém, ndo sabemos se essa ocorréncia de-
termina ou apenas acompanha esse tipo de tumor.

Em nosso estudo, o nimero de LC estavare-
duzido nos doentes HIV-positivos quando compara-
dos aos soronegativos. E provével que areducio da
respostaimunol 6gica sejaresponsavel pelo menor nu-
mero de LC nesse grupo de doentes. Todavia, obser-
vamos as piores evol ugdes em doentes HI V-positivos
com as maiores contagens de LC. Acreditamos que
fatores tumorais impegam sua ativacdo e migragao.
De fato, a producdo de TGF-beta-1 por tumores de
pele é suficiente paraimobilizagcdo das L C, impedin-
do sua migrac&o para os linfonodos, reduzindo o nu-
mero de células T que infiltrariam o tumor, evitando
sua regressao.?
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Nossa casuistica revelou que os doentes
HIV-positivos com pior evolugéo tinham as meno-
res contagens séricas de linfécitos T CD4+. Revi-
sando a literatura, observamos que a presenca des-
sas células abaixo de 100/mm?3 e a carga viral HIV
elevada, que sugerem tratamento ineficaz ou ausen-
te e denotam imunodepressdo, sdo fatores de risco
para 0 aparecimento do cancer. %2 E, na presenca
deste, o progndstico serd pior nos doentes
imunodeprimidos nos quais ha aumento daincidén-
ciade metéstases linfonodais e de recidivas, e dimi-
nuic¢éo do tempo de sobrevivéncia®® e da resposta
aradio e quimioterapia.’?

Andlise multivariada publicada notou que
o HIV foi o unico fator de risco para a diminuic¢ao
das LC e que a carga viral do HIV, e ndo as con-
tagens séricas de linfocitos T CD4+, foi o fator
preditivo derisco paraareducao dessas células.®
Os mesmos autores referiram que o HPV aumen-
ta o nimero de LC namucosa anal em individuos
HIV-negativos e que o HIV altera as células
dendriticas, conduzindo ao aumento do risco para
cancer anal.'

Ainda sdo poucos os trabalhos que avaliam a
importancia das contagens de L C no carcinoma anal.
Acreditamos que serdio necessarios mais estudos para
averiguar se o nimero dessas células podeter valor no
progndstico dos portadores desse tipo de cancer.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos no presente estudo
permitem concluir que as LC estavam diminuidas
nos doentes imunodeprimidos portadores de carci-
noma anal, quando comparados aos imunocompe-
tentes.
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ABSTRACT: Langerhans cells (LC) are bone marrow derived dendritic cells that represent the major antigen-presenting cells
(APC) in the skin, thus representing an integral part of the cutaneous immune response. Immunossupression decreases their
number, including HIV infection, and skin tumors products are sufficient to immobilize LC within the tumor, preventing their
migration to lymph nodes. This reduces the number of T cells that infiltrate the tumor, preventing regression. OBJETIVE: Our
proposal was to know what are the differences among L C counts comparing HIV-positive and —negative patients with anal
carcinoma. METHOD: Weevaluated 24 patients, 14 with HIV and 10 HIV-negative. Treatment for carcinomawassimilar in both
groups. Paraffin blocks containing biopsies were cut and stained with antibody anti-CD68. L C were counted in a histometrical
way and number were compared to previous known specimens of HIV-negative patients without infectious anorectal diseases. We
also studied cancer evolution and T CD4+ lymphocytes blood counts of HIV-positive patients. RESULTS: Satistics showed that
anal carcinomas were more frequent in females HIV-negative and in seropositive males. HIV-positive patients wer e younger than
seronegative ones. L C wer e decreased in seropositive patients and the most numer ous counts wer e associated to wor se prognosis.
HI1V-positive patientswho had the most decreased T CD4+ countshad thewor st prognosis, too. CONCL USION: We concludethat
L C were decreased in HIV-positive patients with anal carcinoma rather than in seronegative.

Key words: Anal carcinomaanal; Langerhans cells; Dendritic cells; HPV infection; HIV infection; AIDS.
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