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RESUMO

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida foi identificada pela primeira vez no inicio
da década de 1980, e o primeiro caso no Brasil foi descrito logo apds. A transmissao
do agente causador, o virus da imunodeficiéncia humana, que ocorre principalmente
pelas vias sexual, vertical e por transfusdo sanguinea, levou a sua rapida e ampla
disseminacao mundial. Uma vez adquirido o virus ndo ha perspectiva de elimina-lo
do organismo e a principal consequéncia é a destruicdo progressiva de linfocitos T
CD4, o que resulta em grave estado de imunodeficiéncia. Atualmente trés canceres
sdo considerados definidores da sindrome da imunodeficiéncia adquirida: sarcoma
de Kaposi, linfoma nao-Hodgkin e cancer cervical, provavelmente devido a intima
relacdo entre seus processos etiopatogénicos e imunodepressao. O
desenvolvimento de terapia antirretroviral altamente efetiva para a infeccao pelo
virus da imunodeficiéncia humana possibilitou um importante aumento de sobrevida.
Deste modo a doenga tomou curso cronico, no qual se observou aumento no
desenvolvimento de outros tipos de canceres, principalmente os ligados a infecgao
por outros virus oncogénicos. Este estudo teve por objetivo analisar na literatura
disponivel a relagéo da infecgao pelo virus da imunodeficiéncia humana e o aumento
do risco de desenvolver canceres, com foco nas neoplasias nao-definidoras da
sindrome da imunodeficiéncia humana, € sua correlagdo com possiveis fatores de
risco. O método empregado foi a revisao bibliografica com base na literatura
nacional e internacional disponivel em livros e em bases de dados do Portal CAPES,
Scielo e PubMED. A literatura se mostrou concordante em relagao ao aumento da
incidéncia de cénceres na populagdo infectada pelo virus da imunodeficiéncia
humana, especialmente os que tém por fatores de risco o grau de imunodepressao
e/ou co-infeccao por outros Virus oncogenicos. Com tal relacdo epidemioldgica
caracterizada, nota-se a necessidade de modificagdes nos habitos de vida e
desenvolvimento de estratégias de rastreio para tais canceres nesta populacao de
risco, para deste modo se diagnosticarem tais neoplasias mais precocemente, a fim
de intervir de forma mais apropriada objetivando aumentar a sobrevida e melhorar a
qualidade de vida do paciente.

Palavras Chave: Neoplasias. HIV. Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida.
Epidemiologia.
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1 INTRODUGAO

1.1 ASPECTOS HISTORICOS

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), causada pela infecgao pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) foi identificada pela primeira vez em 1981,
concomitantemente na América do Norte e na Africa Central, sendo que tais casos
s6 foram definidos como AIDS em 1982, quando se caracterizou a nova sindrome. O
primeiro caso do Brasil foi descrito no decorrer da década de 1980 em Sao
Paulo.(1,2)

O inicio da epidemia via transmissao sexual foi impossivel de ser determinado dado
o grande numero de parceiros sexuais dos casos indices. Em relagdo a transmissao
sanguinea, estudos do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) revelaram
como data mais remota o ano de 1978 pela transfusao de fatores de coagulacao,
porém este teria sido um caso isolado. Grande numero de infecgoes por
hemotransfusao foram relatadas nos anos de 1983 e 1984.(2)

Atualmente a maioria dos estudiosos do assunto admite que o virus & originario de
primatas, tendo sido transmitido a humanos de forma acidental, haja vista a
semelhanga entre o Virus da imunodeficiéncia dos simios (SIV) e do HIV-2
(infectante de seres humanos). Especula-se que 0 S|V tenha infectado 0 homem ha
cerca de 30 a 40 anos € evoluido para o HIV-2, Um ponto que favorece tal hipotese
& o fato de haver relatos de infecgcoes humanas apos exposicao ocupacional ao SIV
com SOroconversao indistinguivel da infecgao por HIV-2 e com persisténcia do virus.
O virus HIV-1 também evoluiu de um subtipo de SIV, transmitido a partir de
chimpanzés. Uma vez concretizada a transmissao simios-homem, qualquer que
tenha sido o meio, varios fatores da sociedade humana (promiscuidade sexual,
wransfusoes sanguineas, hemodidlise, entre outros) provocaram a eclos@o da
epidemia, agravada pela transmisséao vertical, materno-fetal.(2)



1.2 PATOGENESE DA INFECCAQ PELO HIV

O HIV penetra no organismo através de mucosas ou do sangue. Em seguida ocorre
viremia primaria, em que 50-70% dos individuos desenvolvem sindrome de
soroconversao, caracterizada por febre, adenomegalia, mialgia, artralgia, exantema
maculopapular e meningite, entre outras. Em um segundo momento, o hospedeiro
monta resposta imunitaria anti-HIV, humoral e celular, com produgéo de anticorpos e
redugdo da viremia. A caracteristica principal da infecgdo € que, apés seu
estabelecimento e independente da resposta imunitaria, ndo ha perspectiva de
eliminagédo do virus pelo organismo e a principal consequéncia € a progressiva
destruicao dos linfocitos T CD4, resultando em estado grave de imunodeficiéncia.(3)

Algumas semanas apés a infec¢ao primaria, estabelece-se uma infec¢ao crénica
ativa, assintomatica, com replicagdo variavel, que leva a destruicéo progressiva do
sistema imunitario. Antes da disponibilidade das terapias antirretrovirais, a mediana
entre a infecgao primaria e o estabelecimento da AIDS era de 10 anos, mas hoje se
torna dificil determinar o tempo para desenvolver doenca clinica. Embora exista
laténcia clinica, ndo se pode falar em laténcia virologica para esta infecgao, pois ha
replicacéo continua até mesmo em estagios assintomaticos.(3)

A queda do nivel de células T CD4 no sangue periférico, o principal indicador
laboratorial de progress&o da infec¢do, é um fenémeno multifatorial para o qual
contribuem, entre outros, o efeito citopatico e capacidade de mutacdo do virus,
apoptose, inibigdo da linfopoese e a atuagao dos linfocitos citotoxicos, estes dltimos
em um processo de combate as células infectadas por ataque principalmente as

proteinas do core viral.(3)
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1.3 INFLAMAGCAO E CANCER

Céncer e inflamagao estdo intimamente ligados. Pacientes com céncer tém
alteragdes locais e sistémicas nos seus parametros inflamatorios.(4)

Tumores normalmente se apresentam com as caracteristicas locais de um tecido
inflamado, incluindo infiltragdo de células imunes e ativagao do estroma.(4)

Sistemicamente ha, inclusive em estagios mais precoces, numerosas alterages
semelhantes as observadas em pacientes com doengas infecciosas ou inflamatérias,
como: alteracdes do sangue periférico (e. g. anemia e/ou leucocitose), mudanga nos
padrdes de expressao génica e de fendtipos, aumento da velocidade de
hemossedimentacdo e dos niveis séricos de citocinas pro-inflamatérias e alteragoes
nos niveis séricos das proteinas de fase aguda. Este microambiente nao sé facilita
o surgimento como também a progressao do cancer em um ciclo vicioso, como
demonstrado na Figura 1.(4)

Figura 1 — Uma rede da inflamag&o local e sistémica em pacientes com cancer

Doenga Inflamatéria Eventos Genéticos
¥
> Cancer Primério.

> Metdstases.

Fonte: CHECHLINSKA, M.; KOWALEWSKA, M. et al. Systemic inflammation as a confounding factor
in cancer biomarker discovery and validation. Nature reviews. Cancer, v. 10, n. 1, p. 2-3, 2010



Inflamagao sistémica é um fator de confundimento na interpretagéo do perfil de
biomarcadores em pacientes com cancer e, assim, a presenca ou auséncia destes

n&o permite conclusdes seguras quanto a suas especificidades.(4)

1.4 ONCOGENESE

Células cancerosas originam-se de células normais que sofreram alteragées nas
estruturas do DNA - fatores genéticos - ou em mecanismos que controlam a
expressao génica - fatores epigenéticos. S&o alvos do processo, principalmente, as
células de multiplicagao rapida (e.g. células basais dos epitélios e células-tronco
hematopoiéticas).(3)

Varias sdo as caracteristicas fenotipicas importantes ao processo, dentre elas a
autonomia de sinais de proliferacao (através de fatores de crescimento produzidos
pela propria célula cancerosa), insensibilidade a0s sinais inibidores, evasdo da
apoptose (por inativagao da proteina p53, dentre outros mecanismos), evasdo da
senescéncia replicativa, aumento da sobrevivéncia, capacidade de deslocar-se €
evadir dos mecanismos imunitarios citotéxicos, Por um processo evolutivo do tipo
darwiniano, os clones mutados adquirem vantagem de proliferar, sobreviver, destruir

e invadir tecidos vizinhos e a distancia.(3)

O cancer pode originar-se por duas vias principais, nao mutuamente excludentes: 1)
via classica, associada a mutagoes numerosas e aditivas em oncogenes, genes
supressores de tumor, neste Ultimo caso normalmente por delegdes cromossomicas
cruciais etc; 2) fenotipo mutador, relacionado com defeitos no sistema de reparo do
DNA (instabilidade gendmica) favorecendo acumulo de mutagoes em sitios criticos e

formagao de neoplasias.(3)

As causas que contribuem para o desenvolvimento do cancer sao muiltiplas,
envolvendo fatores ambientais (alcool etilico, tabagismo, radiacao ionizante,
hormbnios etc), fatores endogenos (envelhecimento, obesidade, alteractes
hormonais, entre outros) € heranca genética, em proporcoes variadas.(5)



O surgimento e desenvolvimento de um cancer sao entendidos como resultado da
acao de varios oncogenes e da inatividade de genes supressores de tumor, de
reparo do DNA ou indutores de apoptose.(3)

A carcinogénese pode decorrer por diversas causas, sendo elas quimicos (e.g.
fuligem de chaminés), radiagdes (e.g. radiagao ultravioleta e jonizante) ou
infecgbes, sendo esta Gltima responsavel por cerca de 25% de todos os casos, tanto
viral (correspondendo a 18%) quanto bacteriana (responsavel por cerca de 6%).(3,6)

No que tange aos virus, o conhecimento de seus mecanismos oncogénicos tem
grande interesse pratico, pois muitas neoplasias estéo associadas com este tipo de
infecgao. Tanto os virus de DNA como os de RNA podem induzir tumores.(3)

Os virus oncogénicos de RNA normalmente sao retrovirus. Estes sao de fita simples
e, apos penetragao em células, sao convertidos em DNA de fita dupla por agao da
transcriptase reversa e se integram ao genoma celular. Os oncogenes virais (v-ONC)
sao proto-oncogenes que sofreram mutagoes durante sua incorporagao pelo virus
ou se integraram proximos a promotores virais. Os v-ONC foram classicamente
descritos na carcinogénese experimental. Na carcinogénese viral humana, 0s
mecanismos 30 mais complexos e incluem processos como mutagdo por insercao
e/ou transativagao génica.(3)

Em humanos sao conhecidos como associados a RNA virus a leucemia de células T
(causada pelo virus linfotropico de células T humano tipo 1) e o carcinoma
hepatocelular (associado ao virus da virus da hepatite C - HCV). DNA virus, por sua
vez, sao descritos como vinculados cancer de colo uterino (associado ao
papilomavirus humano - HPV, principalmente os subtipos 16 e 18), sarcoma de
Kaposi (associado ao herpes virus humano tipo 8 - HHV-8), a certos linfomas
(relacionado ao virus Epstein-Barr - EBV) e ao hepatocarcinoma (também associado
ao virus da hepatite B - HBV).(3)

O papel do HIV na oncogénese ainda nao fol completamente elucidado. O papel
oncogénico do virus é questionado, porém ja esta epidemiologicamente determinado
que a imunossupressao causada pelo virus & fator predisponente para diversas



neoplasias, principalmente as relacionadas a infecgdes por virus com potenciais
carcinogénicos.(7)

1.5 CANCER E HIV

O aumento da sobrevida do paciente portador do virus HIV, em fungdo do
desenvolvimento de drogas antirretrovirais efetivas, possibilitou que condigdes
cronicas como diabetes mellitus, hipertensao arterial sistémica, doenca coronariana,
hepatites virais e canceres fossem acrescentadas entre as principais causas de
morbimortalidade nos paciente infectados pelo virus HIV.(8)

Segundo o CDC, desde 1993, trés neoplasias sao consideradas definidoras de
AIDS: linfoma nao-Hodgkin, sarcoma de Kaposi e cancer de colo invasivo. Tais
moléstias foram incluidas como doengas definidoras de AIDS em fungéo de diversos
estudos mostrarem relagao entre o processo etiopatogénico das neoplasias

supracitadas e imunodepressao.(9)

Sabe-se que, a partir da década de 1990, com a introdugao da terapia antirretroviral
altamente ativa (do inglés, HAART), a sobrevida dos pacientes portadores do HIV
aumentou significantemente e o padrdao de morbidade também sofreu grandes
modificagoes, haja vista que na era que precedeu a HAART a principal causa de
hospitalizagdo e mortalidade eram as infecgdes oportunistas e, com a instituicao da
nova terapia levando ao aumento da sobrevida, as principais morbidades passaram
a ser compostas por doengas crénicas, dentre elas encontram-se as chamadas
neoplasias nao-definidoras de AIDS, que tem seu risco elevado ligado, entre outros,
a imunossupressdo persistente, co-infecgao por virus oncogénicos e a alta
prevaléncia de fatores de risco relacionados ao estilo de vida como tabagismo e

alcoolismo.(9,10)

O aumento da incidéncia de outras morbidades que tipicamente acometem
individuos idosos (como doengas cardiovasculares, 6sseas, déficit cognitivo, entre
outras) sugere que os pacientes infectados pelo virus HIV sofram da sindrome do
envelhecimento prematuro, ou seja, uma imunossenescéncia precoce. Em relacéo



ao cancer, o envelhecimento prematuro nao apenas aumentaria o risco de cancer
como diminuiria a idade média do diagnostico. Tendo isso em vista, varios estudos
acerca de cancer de pulmao, figado, anal e colorretal foram desenvolvidos e
mostraram que a idade de diagnostico destas moléstias nos pacientes portadores do
virus HIV & cerca de 10 a 20 anos mais jovem quando comparado com a populagio
em geral, porem esta diferenga se mostrou pequena ou insignificante quando os
dados foram ajustados para variaveis populacionais relacionadas a idade.(11)

Varias neoplasias nao-definidoras da AIDS tem seu risco relativo aumentado no
individuo HIV-positivo, e isto se demonstra verdadeiro principalmente para canceres
associados a infecgbes (como anal, carcinoma hepatocelular e linfoma de Hodgkin)
e ao fumo (pulmao, rim e de laringe).(7) Um estudo demonstrou que neoplasias
malignas nao-definidoras de AIDS sdo 60% mais incidentes em pacientes infectados
pelo HIV quando comparados a populacao geral e pacientes infectados pelo HIV
com neoplasias ndo-definidoras de AIDS parecem ter contagem de CD4 mais baixas
do que os nao afetados por cancer.(12)

Qutro estudo recente analisou a incidéncia de cancer em pacientes imunodeprimidos
pelo HIV e em pos-operatorio de transplante de 6rgaos solidos. Tal estudo mostrou
resultados similares nos dois grupos, sugerindo fortemente a importancia da
imunodeficiéncia para o surgimento dessas neoplasias malignas.(12)

1.5.1 Sarcoma de Kaposi

O sarcoma de Kaposi, descrito originalmente em 1872, em sua forma classica € uma
neoplasia do endotélio vascular que acomete pessoas idosas, habitantes de paises
do leste europeu ou do Mediterraneo. Em meados de 1981, esta neoplasia surgiu
em um numero inusitado de nova-iorquinos homossexuais do sexo masculino, com

lesdes disseminadas e acompanhadas por infecgdo pulmonar pelo Pneumocystis
jirovecii. Neste contexto foi identificada a AIDS. E associado ao HHV-8. Sua
incidéncia & muito maior na populacao portadora de HIV quando comparada com a



populacdo geral. Mais uma vez a imunodepressao facilita a proliferagao viral, e
sabe-se que o HHV-8 tem grande potencial oncogénico.(3)

Quando associado a AIDS, o sarcoma de Kaposi € visto preferencialmente em
homens, ndo tem localizacao anatdémica preferencial e correlaciona-se com
imunodepressdo grave. As lesbes cutaneas costumam ser multiplas, podendo
comprometer também a mucosa da cavidade oral, com lesées iniciais em maculas
que evoluem para papulas, placas e nédulos, de coloragao vermelha, résea violacea
ou acastanhada, traducao de hemorragia tecidual antiga. Também podem ser
afetados pulmoées, trato gastrointestinal e linfonodos, entre outras visceras. A pele
nao é necessariamente o sitio inicial da lesdo, embora o diagnéstico de tumor
cutaneo possa preceder o reconhecimento clinico da AIDS.(3)

Pacientes com imunossupressdo grave devem ser acompanhados de perto, uma
vez que tém maior chance de desenvolver o sarcoma de Kaposi nos primeiros 6
meses de HAART pela sindrome da reconstituicao imune.(9)

1.5.2 Linfoma Nao-Hodgkin

Linfomas associados a infeccao pelo HIV possuem forte associagao com o EBV. A
maioria dos infectados pelo HIV tem o mesmo padrao de comprometimento da
populagdo geral, entretanto outras formas s&o mais comuns naqueles. Alguns tipos,
como o de Burkitt, o difuso de grandes células B e o primario do sistema nervoso
central, além de serem mais frequentes, séo tambem doengas definidoras de

AIDS.(3)

Atualmente o linfoma é uma das mais frequentes doencas definidoras de AIDS,
sendo a mais fatal destas. A oncogenicidade tanto do EBV quanto do HIV,
deficiéncia imune qualitativa, lesdes citogenéticas e moleculares devem estar
envolvidos no desenvolvimento dos linfomas n&o-Hodgkin, além da deficiéncia

imune quantitativa.(9)
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1.5.3 Cancer de Colo Uterino

Cancer de colo de utero & causado por gendtipos oncogénicos do HPV. Pacientes
infectados pelo HIV tém cerca de 10 vezes mais chance de desenvolver tal
neoplasia maligna.(9) Sabe-se que a infecgao pelo HPV € comum na populagao em
geral, porém geraimente tal infecgao é controlada e eliminada pelo sistema imune. A
persisténcia da infecgao pode provocar alteragbes genéticas que predispdem a
mulher a desenvolver cancer de colo. Outro fato que corrobora o papel da
imunodeficiéncia na génese do cancer de colo & o fato de sua incidéncia ser
notavelmente maior em pacientes que foram submetidas a transplante renal
(condigdo que cursa com imunossupressao medicamentosa pés-operatoria).(13)
Além da imunodeficiéncia, o grupo de risco para contrair o HIV e 0 HPV é muito
semelhante, uma vez que ambos tem como modo principal de transmissao a relacao
sexual desprotegida.

Infeccao persistente pelo HPV é comum em pacientes portadoras do HIV, populagao
na qual ainda & notado numero muito mais elevado que O usual de exames
colpocitolégicos alterados. Além do mais, muitas mulheres portadoras de neoplasia
intraepitelial cervical e cancer de colo associado ao HIV adequadamente tratadas
apresentam maior taxa de recidiva, Tais observagdes levaram a conclusao de que
mulheres portadoras do HIV apresentam risco muito maior de desenvolver o cancer
de colo, desse modo, tal doenga foi incluida pelo CDC como doenga definidora de
AIDS.(13)



2 OBJETIVO

Analisar na literatura disponivel se a infeccao pelo HIV esta associada ao aumento
do risco de desenvolver canceres, com foco nas neoplasias nao-definidoras de
AIDS, e sua correlagdo com possiveis fatores de risco, como grau de
imunodepressao e co-infecgdo por outros virus oncogénicos. Caracterizada ftal
relacac epidemiologica, poder-se-d3o0 sugerir estratégias de rastreio para tais
canceres nesta populagao de risco, a fim de se detectarem tais neoplasias malignas
de forma precoce e, assim, ser feita intervencao de modo mais apropriado, na busca
de aumentar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida do paciente.



3 METODOLOGIA

Este estudo foi construido através do levantamento de dados encontrados na
literatura nacional e internacional j& existente. Foram realizadas pesquisas
bibliograficas por meio dos livros dispostos no acervo da biblioteca Dr. Laélio de
Almeida Lucas, localizada no campus da EMESCAM. Também foram utilizadas as
bases de dados Scielo, PUbMED e portal CAPES, nas quais foram consultados
artigos originais e de revisao sobre o tema HIV e cancer. Destes, foram
selecionados estudos de relevancia epidemiologica focados na incidéncia de
neoplasias nao-definidoras de AIDS em pacientes portadores do HIV, publicados no
periodo de 2003 a 2012.



4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O efeito da HAART reduziu o risco da AIDS e prolongou drasticamente a
sobrevivéncia dos pacientes HIV-positivos. Consequentemente, um numero cada
vez maior de pacientes infectados por este virus estdo em risco de desenvolver
neoplasias n&o-definidoras da AIDS (que tipicamente surgem em idades
avangadas), causa importante do aumento da letalidade nos pacientes infectados
pelo HIV, que em um estudo chegou a 23,3% comparado a 1,9% na populagao que
nao desenvolveu cancer no periodo analisado.(14,15)

O acesso a HAART levou a melhora importante da funcao imune, reduziu o risco de
AIDS e prolongou a sobrevida. Assim. sarcoma de Kaposi e linfoma nao-Hodgkin
tiveram suas incidéncias reduzidas marcantemente com o tempo, ao mesmo tempo
em que a populagdo de infectados pelo HIV cresce € envelhece. Em 2005,
aproximadamente 28,4% das pessoas que viviam com AIDS nos EUA tinham 50
anos ou mais. Além disso, 15% de todos os novos diagnosticos de HIV neste ano
foram em pessoas nesta faixa etaria.(14)

Pacientes infectados pelo HIV apresentam risco aumentado para varias neoplasias
nao-definidoras da AIDS, incluindo algumas associadas 2 co-infecgbes (por
exemplo, céncer anal e de orofaringe associados ao HPV, cancer de figado
associado ao HBV e ao HCV, e linfoma de Hodgkin associado ao EBV) ou
tabagismo (por exemplo, cancer de puimao).(14)

De 1991 a 2005, a populagéo de individuos com AIDS nos EUA aumentou 4 vezes,
com importante aumento de pessoas com 40 anos ou mais. No mesmo periodo, as
neoplasias definidoras da AIDS diminuiram em mais de 3 vezes, enguanto as nao-
definidoras da AIDS aumentaram em quase 3 vezes. No periodo de 1991-1995,
apenas 8,2% dos casos de cancer eram de neoplasias nao-definidoras de AIDS,
subindo para quase a metade (48,3%) em 2001-2005. Tal padrao pode ser
observado na Figura 2, e assemelha-se ao observado em estudo conduzido entre
2010 e 2011 em clinica especializada em Vitéria, Brasil, que demonstrou prevaléncia



de neoplasias nao-definidoras de AIDS de 47% na populagao estudada de pacientes
infectados pelo HIV.(14,15)

Figura 2 — Numero estimado de casos de neoplasias definidoras e nao-definidoras de AIDS no
periodo de 1991 a 2005 na populagdo infectada pelo HIV nos EUA
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Fonte: Shiels, M.S.; Pfeiffer, R.M. et al. Cancer burden in the HIV-infected population in the United
States. Journal of the National Cancer Institute, v. 103, n. 9, p. 753-62, 2011.

Estudos realizados nos EUA demonstraram que aproximadamente 50% dos casos
de neoplasias nao-definidoras eram Casos de cancer de pulmao, anal, de figado e
linfoma de Hodgkin. Na populagdo geral, as mesmas correspondem a cerca de 16%
dos casos de cancer.(14)

Comparados com pacientes infectados pelo HIV com CD4 corrente no momento do
diagnéstico da neoplasia acima de 500 células/yL, os riscos relativos de desenvolver
neoplasias para contagem de 350-499 células/uL e menores que 50 células/ulL
foram tao mais altos qudo mais baixa a contagem de CD4 corrente, como

demonstrado na Tabela 1.



Tabela 1 - Risco relativo de desenvolver neoplasias comparando individuos com contagem de CD4
acima de 500 células/pL com individuos com contagem de CD4 entre 350-499 células/ul e abaixo de
50 células/uL

Tipos de canceres Contagem de células CD4 por pL
CD4 de 350 a 499 (IC") CD4 < 50 (IC*)
Sarcoma de Kaposi 1.9 (1,3-2,7) 25,2 (17,1-37)
Linfoma nao-Hodgkin 1,2(0,7-22) 54 (24-12,1)
Cancer de Puimao 2 (0,9-4.5) 7.6 (2,7-20,8)
Linfoma de Hodgkin 2.2 (1,3-3,6) 54 (24-121) -
Cancer Hepatico 2 (0,94,5) 7.6 (2,7-20,8)

* |C: intervalo de confianga de 95%

Fonte: Guiguet, M.; Boug, F. et al. Effect of immunodeficiency, HIV viral load, and antiretroviral
therapy on the risk of individual malignancies (FHDH-ANRS CO4): a prospective cohort study, The
lancet oncology, v. 10, n. 12, p. 1152-9, 2009.

Observou-se também nadir de CD4 (menor valor de CD4 atingido pelo paciente)
baixo para diversas neoplasias, especialmente nos casos diagnosticados de
sarcoma de Kaposi (meédia de 104, variando de 28 a 270 células/pL), linfoma nao-
Hodgkin (meédia de 102, variando de 32 a 208 células/ul) e cancer anal (média de
68. variando de 18 a 175 células/pL).(16) Resultado semelhante, como demonstrado
na Tabela 2, também fol evidenciado em um estudo realizado em Vitéria, Brasil.(15)

Tabela 2 - Relagdo entre o Nadir de CD4 em pacientes infectados peloHIV e a incidéncia de cancer
em pacientes atendidos em uma clinica especializada de Vitdria, Brasil (p = 0,003)

Nadir CD4 Cancer (n=30) Nao-cancer (n=700) Pvalor
n % n %
> 200 cel/mm’ 6 20 345 49.3 0,003
<200 cel/mm?® 24 80 355 50,7

Fonte: Pinto Neto, L. F. S.; Milanez, M. C.: et al. Malignancies in HIV/AIDS patients attending an
outpatient clinic in Vitéria, State of Espirito Santo, Brazil. Revista da Sociedade Brasileira de
Medicina Tropical, v. 45, n. 6, in press, 2012,

No periodo pré-HAART o prognéstico dos pacientes com cancer e infectados pelo
HIV era significativamente pior quando comparado a populagao sem a infeccao. Isto
pode ser atribuido a diversos fatores, dentre eles a maior agressividade dos tumores
neste grupo, diagnostico mais tardio, maior grau de imunodeficiéncia e baixo
performance status (capacidade funcional), o que impossibilitava tratamentos mais
radicais.(17)
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Um estudo realizado demonstrou que a sobrevida quando comparados 0s grupos
das neoplasias definidoras e das neoplasias nao-definidoras da AIDS é semelhante
e aumentou com a introducao da HAART. Tal aumento é especialmente verdadeiro
para o sarcoma de Kaposi, linfoma n&o-Hodgkin e linffoma de Hodgkin, como
explicitado na Figura 3.(17)

Figura 3: Sobrevida em 10 anos para pacientes HIV-positivos e com cancer nos periodos pré e pos-
HAART.
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Fonte: Spagnuolo, V.. Galli, L. et al. Ten-year survival among HIV-1-infected subjects with AIDS or
non-AlDS-defining malignancies. International journal of cancer. Journal international du cancer,
v. 130, n. 12, p. 2990-6, 2012.

Entretanto, apesar da HAART, a sobrevida dos pacientes com cancer ainda € baixa
(média de 27 meses ap6s o diagnostico) e menor que da populagao geral. Por
exemplo, a sobrevida em 10 anos de 49,5% contra 76.5% para o linfoma de
Hodgkin, 0% contra 9.6% para o cancer de pulmao e 42 1% contra 47,1% para 0

linfoma nao-Hodgkin.(17,18)
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4.1NEOPLASIAS DEFINIDORAS DE AIDS

Nos EUA, a incidéncia de sarcoma de Kaposi, linfoma nao-Hodgkin e cancer cervical
em infectados pelo HIV é significativamente maior do que na populagao geral.
Comparados com a populagcado geral, individuos infectados pelo HIV apresentam
risco 3640 vezes maior de desenvolver sarcoma de Kaposi (causado pelo HHV-8),
77 vezes maior para linfoma nao-Hodgkin (alguns dos quais séo causados pelo
EBV) e 6 vezes maior para cancer cervical (causado por subtipos oncogénicos do
HPV).(14)

Os pacientes com sarcoma de Kaposi e linfoma ndo-Hodgkin tiveram as menores
contagens de CD4 (com mediana menor que 200 células/ulL) e, apesar de mais da
metade estarem em uso de HAART, suas contagens de carga viral em geral
indicavam falha no tratamento. O cancer de colo uterino esta relacionado tanto ao
grau de imunodeficiéncia quanto a contagem de carga viral.(16)

De 1991 a 2005, com a introdugdo da HAART, houve diminuigao de 82% nos casos
de sarcoma de Kaposi (dos quais 89% ocorreram em homens homossexuais) e de
53% para o linfoma nao-Hodgkin no periodo estudado, como demonstrado na Figura
4. Apesar da HAART e do declinio acentuado observado, 0s mesmos permanecem
como 0s canceres mais comuns na populagao com AIDS.(14)

Figura 4 — Numero estimado de casos de sarcoma de Kaposi e linfoma nac-Hodgkin no periodo de
1891 a 2005 na populagao infectada pelo HIV nos EUA
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Fonte: Shiels, M.S.: Pfeiffer, R.M. et al. Cancer burden in the HIV-infected population in the United
States. Journal of the National Cancer Institute, v. 103, n. 9, p. 7563-62, 2011.



Nao houve alteracdo na incidéncia de cancer cervical em pacientes HIV-positivos
ap6s a introducao da HAART, sugerindo que a reconstituicdo imune induzida pela
HAART tem pouco efeito na progressao dos estagios avangados de neoplasias
induzidas pelo HPV.(19) Estudos recentes mostram que os genétipos de HPV
encontrados em lesdes cervicais em mulheres HIV-positivas sédo diferentes da
populagao geral (hd aumento dos subtipos 52 e 58 em detrimento do 16 e 18, em
certas regides geograficas).(20)

Quando submetidas a rastreio do céncer cervical com colpocitologia de 6 em 6
meses, as pacientes HIV-positivas n&o demonstraram maior incidéncia desta
neoplasia quando comparadas a populacéo geral. Este resultado pode ter relacao
com o fato de que pacientes submetidas a métodos de rastreio sao diagnosticadas
mais precocemente e o tratamento interrompe a oncogénese.(13)

4.2 CANCER ANAL

Embora rara, a incidéncia de cancer anal em infectados pelo HIV entre homens
homossexuais (que perfazem 83% dos pacientes acometidos por esta neoplasia)
estd alarmantemente alta e aumentando.(14,21) Antes da pandemia do HIV a
incidéncia de cancer anal era de 35 por 100 mil (semelhante ao de céncer de colo
uterino antes do exame colpocitol6gico), porem com 0 HIV a incidéncia de cancer
anal em homens homossexuais chegou a até 137 por 100 mil e continua
aumentando, a despeito da HAART (sugerindo que 0 tratamento nao restaura
completamente a imunidade dos pacientes, pois a maioria dos pacientes com
sistema imune saudéavel consegue eliminar 0s subtipos oncogénicos do
HPV).(20,21)

Quando ajustados para idade e por sexo, a incidéncia de cancer anal na era HAART
chega a ser 176 vezes maior na populagdo infectada pelo virus HIV quando se
compara a populagado geral, sendo que a incidéncia tem aumentado com a
introducdo da HAART. Um maior risco de infeccao pelo HPV é visto independente



da via em que foi contraido o HIV e pode ocorrer independente da pratica de sexo
anal passivo, apesar desta ainda ser a principal via de transmissao do HPV.(9)(22)

Os canceres relacionados 2 infeccdo pelo HPV estao vinculados tanto ao grau de
imunodeficiéncia quanto & carga viral. No cancer anal, o tempo que 0 paciente
esteve com contagem de CD4 menor que 200 células/pL foi fator determinante.(16)

Os pacientes HIV-positivos podem estar desproporcionalmente mais infectados por
virus oncogénicos em relagdo a populagao geral. Um estudo demonstrou que
homens tém risco aumentado em 1,5 vezes e mulheres em 1,8 vezes para infecgao
anal pelo HPV.(7)

Co-infecgao pelo HPV (principalmente pelo subtipo 16) esta presente em 72-92%
dos homossexuais portadores do HIV, esse numero cai para 57-61% quando
analisamos homossexuais nao infectados pelo HIV. Les&o de alto grau de neoplasia
intraepitelial anal & vista em 50% dos homossexuais infectados pelo HIV,
contrastando com apenas 25% dos nao infectados. Estas lesdes podem progredir
para cancer, porém a taxa de conversdo ndo & conhecida, mas dada sua alta
prevaléncia em homossexuais sob risco e individuos portadores do HIV, pensa-se

que a progressao para lesao invasiva seja baixa.(21)

Atualmente nao ha consenso sobre como proceder quanto ao rastreio deste cancer,
porém alguns autores sugerem realizar toque retal (capaz de detectar lesdo mesmo
em fase assintomatica) e exame citolégico em pacientes homossexuais infectados
pelo HIV, pacientes com condiloma anogenital e em mulheres com histologia
alterada de vulva ou colo. A sensibilidade e especificidade da citologia variam de
acordo com os varios estudos, porem em todos ambas sdo baixas. Sabe-se que a
repeticao  seriada dessa citologia melhora ©S valores preditivos em

homonossexuais.(21)
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4 3CANCER DE PULMAO

Cancer de pulmao & a terceira neoplasia maligna mais comum em pacientes
infectados pelo HIV, atras apenas do sarcoma de Kaposi e do linfoma nao-
Hodgkin.(15) Entretanto, € a principal causa de morte por cancer na populagéo geral

dos EUA e isto se reproduz na populagdo HIV-positiva, sendo altamente letal
nesta.(23)

A morbimortalidade por cancer de pulmao na populagao HIV-positiva deve aumentar
nas proximas décadas devido ao aumento significativo de sobrevida proporcionado
pela HAART, somado ao fato da populagdo infectada pelo HIV ter taxas de uso do
tabaco desproporcionalmente altas.(23,24)

Diversos estudos tiveram muitas limitagdes na avaliagdo do bindmio cancer de
pulmao-HIV pela falta de grupos controle sem pacientes infectados pelo HIV,
seguimento reduzido na era HAART e a presenca de tabagismo como fator de
confundimento (que sabidamente tem seu uso muito aumentado pela populagao
HIV-positiva em comparagao a populagao geral). Entretanto, um estudo ajustado
para tabagismo mostrou que a populagao infectada pelo HIV teve risco 3,5 vezes
mais elevado de desenvolver cancer de pulmao em relagdo a populagao nao
infectada.(24)

Evidéncias sugerem que o habito de fumar seja o principal fator de risco, ja que nao
foram encontradas evidéncias de risco aumentado pela baixa contagem de CD4 ou
alta carga viral.(24) Outros fatores que podem estar associados a este aumento sao.
infeccbes pulmonares frequentes, inflamagcao crénica e deficiéncia de nutrientes.(14)
Entretanto, algumas diferengas em relacao a populagdo geral foram encontradas,
como menor carga tabagica (37 magos-ano contra 50 magos-ano, sendo a carga
tabagica calculada multiplicando-se o nimero de macos de cigarro que o individuo
costuma fumar em um dia pelo tempo em anos que 0 paciente fuma ou fumou. Este
dado pode ser mal interpretado, passando a ideia de que o paciente HIV-positivo
fuma menos, quando, na verdade, este tem apenas menor tempo de exposi¢ao ao
tabaco, sugerindo que menor carga tabagica tenha grande potencial oncogénico),



maior propor¢cao de adenocarcinoma (menos relacionado ao tabagismo) € menor

percentual de carcinoma de pequenas células (fortemente relacionado ao
tabagismo).(23)

Alguns mecanismos foram postulados para explicar este o0 aumento da incidéncia de
cancer de pulmao na referida populacao. 1) papel oncogénico préprio do HIV; 2)
consequéncia direta da imunodeficiéncia como ocorre em neoplasias definidoras da
AIDS; 3) dano pulmonar por infecgdes recorrentes (que sao mais comuns nos
infectados pelo HIV); ou 4) aumento da susceptibilidade aos carcindégenos do tabaco
mediada pelo HIV, por exemplo através de instabilidade genémica (pois estes
pacientes apresentam menores niveis de glutationa pulmonar, além de maior pool
de macréfagos e citocinas inflamatérias - como interleucina-1, fator de necrose

tumoral e interferon gama - que levam a um estado de inflamagao cronica).(23,24)

Doencas pulmonares preexistentes em geral, tanto inflamatorias (principalmente a
asma) como infecciosas recorrentes tenderam a aumentar o risco de céncer de

pulmao em pacientes HIV-positivos, seguindo a tendéncia da populagao geral.(24)

4 4L INFOMA DE HODGKIN

Linfoma de Hodgkin que, assim como o nao-Hodgkin, pode estar associado a
infeccao pelo EBV, é significativamente vinculado a infecgdo por HIV. Sua
incidéncia, quando comparada nas eras pré-HAART e HAART, é semelhante e nao
varia com o tipo de terapia antirretroviral utilizada, embora alguns estudos tenham
demonstrado aumento de até 50% da incidéncia na era HAART, sugerindo que a
elevacdo da contagem de células CD4 facilitaria o surgimento das células de Reed-
Sternberg (célula caracteristica, mas nao patognomdnica, de linfoma de
Hodgkin).(22)(25)

Muitos estudos epidemioldgicos demonstraram alto risco para linfoma de Hodgkin
em pacientes infectados pelo HIV, com o risco variando de 5 a 50 vezes maior
quando comparado com a populagao geral. Embora ndo seja considerada uma
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doenca definidora de AIDS, com a introdu¢do da HAART houve melhora significativa
em seu prognostico (aumento de sobrevida em cerca de 2 anos), especialmente em
pacientes com boa resposta imunolégica aos antiretrovirais. Porém a incidéncia
continua estavel (cerca de 1 para 1000 pessoas-ano), € com uma pequena
tendéncia a aumentar, a despeito da melhora global no status imunolégico do
paciente infectado pelo HIV. Por razées ainda desconhecidas, a incidéncia de
linfoma de Hodgkin em pacientes com imunossupressao importante (células CD4 <
100 cél/mL) € menor, tendo seu pico de incidéncia quando a contagem de CD4 varia
de 150 a 199 cél/mL. Desse modo a tendéncia a aumentar a incidéncia se explica
justamente pela melhora do padrao imunolégico na era HAART.(9)

4.5CARCINOMA HEPATOCELULAR

Doengas hepaticas séo importantes causas de mortalidade em pacientes infectados
pelo virus HIV na era HAART, o que e esperado dada a grande prevaléncia de co-
infecgao pelos virus B e C e rapida evolugao da hepatite C crénica no paciente
portador do HIV. Até recentemente faléncia hepatica foi tida como a principal causa
de morte em pacientes co-infectados com HIV e HCV. Nos primeiros estudos de
coorte da era HAART, o carcinoma hepatocelular nao foi uma causa frequente de
mortalidade, porém os estudos feitos a partir da segunda década da era em questao
demonstraram um aumento da incidéncia desta neoplasia, particularmente nos
infectados pelo virus C.(8) A incidéncia estimada de carcinoma hepatocelular parece
ser 7 vezes maior na populagdo infectada pelo HIV quando comparada com a
populagéo geral.(9) Aproximadamente metade dos casos (51%) de cancer de figado
ocorreram em usuarios de drogas injetaveis.(14)

A explicagdo para o aumento da incidéncia de carcinoma hepatocelular em
pacientes HIV-positivos co-infectados pelo virus C & dada por multiplos fatores: 1) na
era que precedeu o surgimento da HAART os pacientes co-infectados pelos virus C
e HIV nao sobreviviam o suficiente para permitir o surgimento deste cancer, ja que
as principais causas de morte ainda eram AIDS, infecgbes oportunistas e a
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descompensacdo hepatica; 2) A propria infecgdo pelo HIV pode levar ao
desenvolvimento da neoplasia, com incidéncia até 5 vezes maior nestes pacientes
(quando comparado aos infectados apenas pelo virus C);, 3) O uso da HAART
diminui a chance de descompensagao em pacientes com Cirrose; 4) O aumento da
preocupacao com doencas hepaticas em pacientes portadores de HIV pode ter
levado a melhora do manejo da doenca hepatica avancada, afim de prevenir
descompensagdes, permitindo que a doenca hepatica siga seu curso natural para o
desenvolvimento do hepatocarcinoma.(8)

Ja ha consenso do uso de ultrassonografia seriada para o rastreio desta neoplasia
em pacientes co-infectados pelo HIV e virus B elou C, com sua recomendagao
variando de semestral a anual. A prevengao do hepatocarcinoma consiste no
manejo precoce da hepatite, abstinéncia alcodlica e vacinagao para hepatite B.(9)

46 OUTRAS NEOPLASIAS NAO-DEFINIDORAS DE AIDS

Foi observada incidéncia reduzida de cancer de mama e prostata. Isto pode se
dever a alteragdes hormonais decorrentes da infecgao pelo HIV ou ao
subrastreamento. Pacientes infectados pelo HIV, particularmente 0s mais pobres e
os usuarios de drogas injetaveis tém menos acessos aos testes de rastreio, fazendo
com que a populagao geral tenha mais diagnésticos subclinicos. (7)

Quase todos os casos (89%) de cancer de préstata ocorreram em pacientes com 50
anos ou mais, sugerindo gue o aumento do numero de casos & relacionado ao
crescimento e envelhecimento da populagao com AIDS. Entretanto, o risco para a
neoplasia ainda & 30% menor em relagdo a populacao geral e 0 mesmo se aplica ao
cancer colorretal, que tem risco reduzido em 8% (possiveimente pelo fato de que,
apesar do aumento na sobrevida, a média de anos de vida dos pacientes infectados

pelo HIV ainda & menor quando comparada a populagao geral).(14)



O aumento global dos canceres de apatelho reprodutivo em mulheres se deve em
parte ao crescimento e envelhecimento dd poplilacao com AIDS, devendo se tornar
importantes causas de morbidade no futuro.(14)

Pacientes infectados pelo HIV tém risco trés vezes maior do que a populagdo geral
de desenvolver tumores de cabecga e pescoco. Fatores de risco conhecidos para
estas neoplasias sdo: alcool, habito de fumar e infec¢do pelo HPV. Estes fatores
parecem ser muito mais preponderantes no surgimento das neoplasias em
detrimento ao grau de imunodeficiéncia do individuo. Corroboram esta hipétese os
fatos de que muitos dos pacientes eram tabagistas (83%) € a mediana de contagem
de CD4 entre eles era alta (408 células/pL).(26)

Tambeém foi visto como elevado o risco de carcinoma de células renais em pacientes
com insuficiéncia renal cronica terminal, sendo a lesdo renal induzida pelo HIV
(glomerulopatia colapsante) ou medicamentos (como os utilizados para tratar
infecgdes associadas ao HIV — antibiéticos, antifingicos e antivirais — e drogas
antirretrovirais — e.g. indinavir e ritonavir) causas possiveis deste achado (entretanto
este dado deve ser analisado com cuidado, pois & baseado em poucos casos do
estudo).(27)
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5 CONCLUSAO

Nos pacientes infectados pelo HIV observou-se que a carcinogénese & notoriamente
aumentada, provavelmente tanto pela agao do préprio virus, quanto pela presenca
de fatores de risco como imunodepressdo e co-infecgbes por outros virus
sabidamente oncogénicos, além de habitos de vida como tabagismo e
promiscuidade sexual.

Tal fato & claramente perceptivel e alarmante com o envelhecimento dessa
populagdo apds a introdugao da HAART, quando se observou grande aumento da
incidéncia de neoplasias nao-definidoras de AIDS (tipicas de pacientes de idade
mais avancada) quando comparada com a populagao geral, facilitada pela
imunossenescéncia precoce observada nos pacientes HIV-positivos.

Além disso, o cancer hoje é uma importante causa de mortalidade em pacientes
HIV-positivos e estes pacientes apresentam, em geral, menor sobrevida em relagao
a populag&o geral, mesmo na era HAART.

A fim de tentar reverter esta realidade, medidas de intervengao devem ser tomadas
junto a populagéo HIV-positiva com o intuito de orientar mudancas de habitos de
vida mais prevalentes nestes pacientes, tais como cessacao do tabagismo (atraves
de terapia cognitivo-comportamental, podendo haver apoio medicamentoso), do uso
de alcool etilico e do uso de drogas injetaveis, uso de preservativo e reducao do
nimero de parceiros sexuais e vacina¢ao para HBV e HPV. Estas medidas podem
ser capazes de prevenir o desenvolvimento de diversas neoplasias, dentre elas

cancer de pulmao, carcinoma hepatocelular, cancer de colo uterino e cancer anal.

Outra medida eficaz seria a introdugao mais precoce da HAART apoés o diagnostico
do HIV e com contagem de CD4 mais alta, de modo a manter melhor padrao de
imunidade, pois a redugao desta esta intimamente relacionada ao surgimento de
cancer nos pacientes infectados pelo HIV.

No que tange ao rastreio, deve-se estimular que as mulheres HIV-positivas
mantenham-se em dia com o exame colpocitolégico para o cancer cervical como
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proposto & populagao geral. Além disso, protocolos de rastreio semelhantes podem
ser sugeridos para o cancer anal, haja vista seu fator etiolégico comum, o HPV. Em
relagao ao carcinoma hepatocelular, o rastreio poderia ser viabilizado por meio da
dosagem de alfa-fetoproteina e ultrassonografia, semelhante ao validado para
pacientes cirréticos. O cancer de pulmao poderia ser rastreado atraves de meétodos
de imagem (radiografia de térax e/ou tomografia computadorizada) seriados.
Entretanto, faltam estudos para determinar a viabilidade destes e de outros métodos
de rastreio nesta populagao.

Assim, nota-se importante perfil epidemiolégico de neoplasias na populagao HIV
positiva, somado a caréncia de estudos acerca de sua prevengao e rastreio. Este
padrao indica novas areas emergentes de atencéo a saude publica.
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