INSTITUTO
SUPERIOR
DE CIENCIAS
DA SAUDE

EGAS MONIZ

INSTITUTO SUPERIOR DE CIENCIAS DA SAUDE
EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

O PAPEL DO ViRUS DA IMUN ODEFICIENCIA HUMANA NA
CARCINOGENESE HUMANA

Trabalho submetido por
Maria Rita Cardoso Rodrigues
para a obten¢do do grau de Mestre em Ci€ncias Farmacéuticas

Outubro de 2014









INSTITUTO
SUPERIOR
DE CIENCIAS
DA SAUDE

EGAS MONIZ

INSTITUTO SUPERIOR DE CIENCIAS DA SAUDE
EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACREUTICAS

O PAPEL DO ViRUS DA IM[’INODEFICIEN CIA HUMANA NA
CARCINOGENESE HUMANA

Trabalho submetido por
Maria Rita Cardoso Rodrigues
para a obten¢do do grau de Mestre em Ci€ncias Farmacéuticas

Trabalho orientado por
Prof. Doutora Ana Clara Ribeiro

Outubro de 2014









Agradecimentos

A realizagdo desta tese de mestrado no teria sido possivel sem a colaboragdo e
contributo, de forma directa ou indirecta, de varias pessoas. A estas gostaria de exprimir

os meus sinceros agradecimentos e reconhecimento:

A minha familia, em especial aos meus pais € aos meus irmaos, pelo apoio e
compreensao inestimaveis, dedicagdo, encorajamento e amor incondicional

proporcionando-me as condic¢des e oportunidades para que chegasse até aqui.

A Professora Doutora Ana Clara Ribeiro pela disponibilidade e simpatia
demonstradas, pela revisdo critica do texto, esclarecimentos, opinides e sugestoes

relevantes efectuadas ao longo da orientagao.

Aos meus professores pela partilha de conhecimentos, pelo acompanhamento,

dedicagdo e simpatia demonstrados ao longo de todo o meu percurso académico.

Aos meus amigos e colegas pela colaboragao e espirito de entreajuda que me
ajudou a concluir mais uma etapa, bem como, pela amizade e apoio que me ajudou a

superar todas as adversidades encontradas no caminho.






Resumo

Desde o inicio da infec¢@o pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) que se tem
verificado um aumento do risco de incidéncia de alguns cancros na populacao
seropositiva. Esta elevada incidéncia estd associada a imunossupressao causada pela
infec¢do por VIH. A grande maioria dos cancros diagnosticados nesta populagdo sdo o
sarcoma de Kaposi e o linfoma nao-Hodgkin sendo por isso considerados cancros
directamente relacionados com o VIH, tal como o cancro do colo do tutero. A introdugao
da terapia antirretroviral de alta eficicia (HAART) em meados de 1996 melhorou muito
o sistema imunitario das pessoas seropositivas, reduzindo a morbilidade e mortalidade
causada pela infeccao por VIH com consequente redugdo da incidéncia dos cancros
definidos como directamente relacionados com o VIH. No entanto, tem-se verificado
um grande aumento da incidéncia de outros cancros definidos como nado directamente
relacionados com o VIH, principalmente o cancro do pulmao, linfoma de Hodgkin e o
cancro anal. A incidéncia crescente destes cancros estd relacionada com o aumento da
esperanga média de vida atribuida a esta terapia juntamente com alguns factores de risco
que promovem o desenvolvimento de cancro como o tabaco, o alcool e a coinfecg¢ao
com outros virus como o virus do papiloma humano (VPH) e o virus da hepatite B
(VHB) ou hepatite C (VHC).

Tornou-se urgente a elaboracdo de estudos abrangentes com terapias viaveis para os

individuos com as duas situagoes.

Palavras-chave: VIH, Cancros directamente relacionados com o VIH, Cancros nao

directamente relacionados com o VIH, HAART






Abstract

Since the beginning of the infection with the human immunodeficiency virus (HIV) has
been an increased risk of incidence of some cancers in HIV-infected population and this
high incidence is associated with immunosuppression caused by HIV infection. The
great majority of cancers diagnosed in this population are Kaposi's sarcoma and non-
Hodgkin lymphoma that were considered directly related to HIV, such as cancer of the
cervix. The introduction of highly active antiretroviral therapy (HAART) in mid-1996
greatly improved the immune system of HIV-infected people and reduced morbidity
and mortality caused by HIV infection with consequent reduction of the incidence of
cancers defined as directly related to HIV. However, there has been a large increase of
the incidence of other cancers defined as not directly related to HIV, particularly lung
cancer, Hodgkin's lymphoma and anal cancer. The growth of these cancers is associated
with increased life expectancy assigned to this therapy and with certain risk factors
which promote the development of cancer as tobacco, alcohol and coinfection with
other viruses such as human papilloma virus (HPV) and hepatitis B virus (HBV) or
hepatitis C virus (HCV).

Became urgent the elaboration of comprehensive studies with viable therapies for

individuals with both situations.

Key-Words: HIV, cancers directly related to HIV, cancers not directly related to HIV,
HAART
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1. Introdugdo

1. Introducao

1.1. Cancro

O cancro ou neoplasia maligna ocorre quando ha um crescimento anormal e
descontrolado de células que podem invadir tecidos e outros 6érgaos com transformacao
celular passando a ser chamadas de células malignas ou células cancerosas. O modo
como as células sofrem esta transformagdo ¢ influenciado por alguns agentes ditos
carcinogéneos, nomeadamente as radiagdes ultravioletas, o tabaco, entre outros. Os
cancros tém diferentes causas e formas de evolucdo, sendo distinguidos entre si de
acordo com estas caracteristicas e também com o local onde se manifestam.

O diagnoéstico de um cancro ¢ normalmente feito através de uma bidpsia que
permite determinar e classificar o tipo de tumor maligno e as suas caracteristicas.
Conforme o tipo de células envolvidas no cancro estes podem ser carcinomas se as
células forem células epiteliais, sarcomas se as células forem as do tecido conectivo,
leucemia se as células cancerosas circularem no sangue, sendo chamado de cancro do
sangue, ou linfoma se as células afectadas forem os linfocitos, sendo o cancro um
cancro no sistema linfatico (Portal da Saude, 2005).

O cancro ¢ a maior causa de morte nos paises desenvolvidos e a segunda nos
paises em desenvolvimento. O aumento da incidéncia de cancro deve-se ao aumento da
esperanga média de vida, bem como ao aumento de factores de riscos devido a escolhas
de estilos de vida prejudiciais (Jemal, Bray, Center, Ferlay, Ward ¢ Forman, 2011),
como fumar, dietas desequilibradas e relagdes sexuais desprotegidas e ainda, devido a

factores de risco genéticos (Jemal, Center, DeSantis ¢ Ward, 2010).

1.2. Virus da Imunodeficiéncia Humana

Em 1981 surgiu a maior doenga infecciosa conhecida até entdo, a SIDA. Esta
doenga ¢ provocada pela infeccdo por VIH e desde que surgiu tem-se espalhado por
todo o mundo, sendo mais comum na Africa Subsariana (Fauci, 2003; Gopal,
Achenbach, Yanik, Dittmer, Eron e Engels, 2014). Quando a doenga despoletou, varios
estudos foram efectuados para que se pudesse entendé-la melhor e em 1983 identificou-

se o agente infeccioso da SIDA, o VIH. Este ¢ um retrovirus transmitido por relagdes
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sexuais ou pelo sangue e que a maioria dos individuos afectados estavam
imunodeprimidos, tendo um défice da imunidade mediada por células que resulta de
uma diminui¢do acentuada das células T CD4" em circulagdo e portanto, a capacidade
de defesa em relagdo a muitas doengas ¢ praticamente nula (Ajita, Rajeev e Sweta,

2009; Fauci, 2003; Portal da Saude, 2012).
Esta tese foi elaborada no sentido de avaliar e compreender qual o papel do VIH

e de que modo influencia a carcinogénese humana. Para tal utilizou-se 93 artigos desde

1996 a 2014 retirados de diversas bases de dados como o PubMed e o B-on.
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2. Cancro e sua epidemiologia

2. Cancro e sua epidemiologia

A incidéncia de cancro na Europa tem aumentado ao longo dos anos. Em 2006
foi estimado o diagnostico de mais de 3 milhdes de casos de cancro e cerca de 1,7
milhdes de mortes devido ao mesmo. O cancro mais comummente diagnosticado nas
mulheres ¢ o cancro da mama, seguido pelo cancro colo-rectal e pelo cancro do colo do
utero. Nos homens, o cancro mais diagnosticado ¢ o cancro da prostata seguido do
cancro do pulmado e do cancro colo-rectal. O cancro do pulmdo € o cancro que mais
mortes provoca nos homens anualmente na Europa, correspondendo a 1/5 de todas as
mortes, procedido pelo cancro colo-rectal e pelo cancro da prostata. Nas mulheres, o
cancro com maior mortalidade ¢ o cancro da mama, seguido do cancro colo-rectal e do
cancro do pulmao (Ferlay, Autier, Boniol, Heanue, Colombet e Boyle, 2007). Em 2008
o nimero estimado de ocorréncia de cancro aumentou para mais de 12 milhdes e o
niamero de mortes para mais de 7 milhdes, sendo a maior parte nos paises em
desenvolvimento (Jemal et al., 2011, 2010). Tal facto da-se pois nestes paises os
cancros tendem a ser diagnosticados numa fase mais avangada e o acesso a terapias
adequadas ¢ mais escasso. O cancro mais comum nas mulheres continua a ser o cancro
da mama enquanto que nos homens passou a ser o cancro do pulmdo, sendo estes a
maior causa de morte, excepto nos paises desenvolvidos em que o cancro mais
diagnosticado nos homens continua a ser o da prostata (Jemal et al., 2011).

A incidéncia dos diferentes tipos de cancros ¢ influenciada por certos factores de
risco, nomeadamente o fumar no cancro do pulmio e a dieta, o sedentarismo e a

obesidade no cancro colo-rectal (Ferlay et al., 2007).

O cancro da mama ¢ responsavel por 23% de todos os cancros diagnosticados e
por 14% das mortes devido a cancros (Jemal et al., 2011), sendo a sua incidéncia trés
vezes mais comum nos paises desenvolvidos do que nos em desenvolvimento. Em
Portugal, os registos de 2000 apontam para 75 casos por cada 100000 habitantes e uma
mortalidade de 27 casos por 100000 habitantes (Rodrigues, 2002). A sua grande
incidéncia nas mulheres deve-se principalmente ao aparecimento precoce da
menstruacdo, a redu¢do do numero de gravidezes e as gravidezes mais tardias, ao inicio
mais tardio da menopausa bem como a utilizacdo de terapia hormonal na mesma e ainda

ao aumento de mamografias que permitiu o aumento da sua deteccdo (Jemal et al.,
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2010; Rodrigues, 2002). A melhor maneira de reduzir a sua incidéncia e as mortes por
ele causadas ¢ cuidando da satde, fazendo actividade fisica, ndo ingerindo grandes

quantidades de dlcool nem alimentos com muitas calorias (Jemal et al., 2011, 2010).

O cancro colo-rectal em 2008, foi diagnosticado em mais de 1 milhdo de pessoas
e foi responsavel por mais de meio milhdo de mortes (Jemal et al., 2011, 2010). Em
Portugal é a principal causa de morte por cancro tendo-se registado em 2005 3319
mortes por este (Mendes, 2008). Os factores de risco associados a este cancro sdo, para
além de alteracdes genéticas, fumar, sedentarismo, obesidade, o consumo excessivo de
alcool e ainda os maus hébitos alimentares como o consumo exagerado de carne

vermelha e comida processada (Jemal et al., 2011; Mendes, 2008).

Em 2008, o cancro do pulmdo foi o cancro mais diagnosticado bem como o
responsavel por mais mortes associadas a cancro, foi responsavel por 13% do total de
todos os cancros e a 18% de todas as mortes. (Jemal et al, 2011, 2010), mais
propriamente 1,61 milhdes de novos casos e 1,38 milhdes de mortes (Hespanhol et al.,
2013). Nos homens ¢ a maior causa de morte por cancro ¢ nas mulheres a segunda
(Jemal et al., 2010). Em Portugal o cancro do pulmao ¢ normalmente menos frequente
do que nos restantes paises da Europa embora seja o cancro que mais mortes provoca no
sexo masculino e se tenha vindo a verificar um aumento das taxas de mortalidade ao
longo dos anos, principalmente nas mulheres (Alves, Bastos e Lunet, 2009; Hespanhol
et al., 2013).

O consumo de tabaco, bem como a exposi¢do a poluicdo ambiental,
nomeadamente a produtos cancerigenos aumentam a incidéncia deste cancro (Jemal et
al., 2011) bem como contribuem para o elevado nimero de mortes por este. O tabaco ¢

responsavel por 70 a 92% das mortes por cancro do pulmao (Alves et al., 2009).

O cancro da proéstata € o segundo cancro mais frequentemente diagnosticado e a
sexta causa de morte por cancro nos homens, sendo responsavel por uma em cada dez
mortes nos paises desenvolvidos (Jemal et al., 2011; P. Nunes, Pimentel, Pina e Rolo,
2010). Em 2008, a incidéncia do cancro da prostata correspondeu a 14% do total de
cancros diagnosticados e a 6% de todas as mortes devido aos mesmos (Jemal et al.,

2010). Em Portugal estima-se que haja cerca de 4000 novos casos de cancros da
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prostata por ano e mais de 1000 mortes, sendo considerado a segunda causa de morte
por cancros no nosso pais depois do cancro do pulmao (P. Nunes et al., 2010).

Os individuos de raca negra, os individuos com historia de cancro na familia,
individuos com uma idade mais avancada, com uma dieta desequilibrada com consumo
excessivo de gorduras animais e falta de frutas e legumes, falta de actividade fisica e
que sofrem de obesidade tém maior risco de desenvolver cancro da prostata (Jemal et

al., 2011, 2010; Medeiros, Menezes ¢ Napoledo, 2011).

O cancro do estomago foi diagnosticado em quase 1 milhdo de pessoas em 2008
e levou a morte de mais de 700 000 (8% e 10% do total de casos e mortes,
respectivamente) (Jemal et al., 2011). Em Portugal, ¢ a terceira neoplasia mais frequente
com uma incidéncia anual de cerca de 26,7 casos por 100000 pessoas (Cunha e Areias,
2010). Apesar dos elevados numeros ainda observados, a sua incidéncia tem vindo a
baixar ao longo dos anos sendo esta redugdo principalmente devida ao aumento do
consumo de frutos e vegetais frescos e a reducao da utilizacdo do sal como modo de
conservagao, bem como do consumo de comida salgada, em conservas e com elevada
concentragdo de nitrosaminas ou nitrosamidas e ainda a reducao da infec¢ao cronica por
Helicobacter pylori (Britto, 1997; Jemal et al., 2011), no entanto, esta continua muito
elevada. Nos paises desenvolvidos, como € o caso de Portugal, 20 a 30% dos individuos
aos 20 anos estao infectados por esta bactéria e especificamente em Portugal a partir dos
50 anos aproximadamente 80% dos portugueses estdo infectados. A erradicacdo da
Helicobacter pylori contribuiu muito para diminui¢do da infec¢do por esta e

consequentemente dos problemas por ela causada como € o caso do cancro do estdmago

(Cunha e Areias, 2010).

O carcinoma hepatocelular ¢ o tipo histologico de cancro do figado mais
diagnosticado mundialmente. Nos homens, ¢ o quinto cancro mais diagnosticado € o
segundo nas causas de morte por cancro, nas mulheres ¢ o sétimo mais diagnosticado e
o sexto nas causas de morte. Em 2008, foram diagnosticados mais de 700000 casos e
quase 700000 mortes devido ao mesmo (Gomes, Priolli, Tralhdo e Botelho, 2013; Jemal
et al,, 2011, 2010). Em Portugal a sua taxa de incidéncia ¢ relativamente baixa
comparativamente a outros cancros, sendo responsavel por 1,1% de todos os cancros

diagnosticados e por 2% da mortalidade devido a cancros. Em 2011 faleceram quase
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1000 portugueses por cancros do figado e das vias biliares intra-hepaticas, registando-se
um aumento do nimero de mortes relativamente ao ano anterior (Gomes et al., 2013).
Os factores de risco associados ao cancro do figado sdo principalmente a
infeccdo pelo VHB ou VHC, a cirrose hepatica, o excessivo consumo de alcool, a
doenga do figado gordo associada a obesidade e ainda o consumo de tabaco, bem como

ser do sexo masculino ¢ a idade avancada (Jemal et al., 2011, 2010; Velosa, 2011).

O cancro do colo do tutero € o terceiro cancro mais diagnosticado nas mulheres e
a quarta maior causa de morte por cancro no mundo, sendo responsavel por 9% de todos
os cancros diagnosticados e por 8% das mortes, estimando-se que em 2008 foi
responsavel por 529828 novos casos e por 275128 mortes por cancro (Colombo et al.,
2012; Jemal et al., 2011, 2010). Dados de 2008 relativamente a Portugal indicam que o
cancro do colo do tutero foi diagnosticado em quase 1000 mulheres e levou a morte de
aproximadamente 350 (Correia, 2011).

O VPH, principalmente os tipos 16 e o 18 (tipos mais comuns de causar
infecgdes e presentes em 70% dos cancros do colo do utero diagnosticados), factores
imunologicos e genéticos, ter relagdes sexuais com multiplos parceiros, ter a primeira
relacdo sexual muito cedo, o wuso prolongado de contraceptivos orais, ser
imunodeprimido e o consumo de tabaco sdo factores de risco associados a este cancro
(Anjos, Vasconcelos, Franco, Almeida e Pinheiro, 2010; Jemal et al., 2010). A detecgao
por meio de aparelhos adequados como o teste do papanicolau capaz de detectar estados
pré-cancerigenos ou estados iniciais de cancro bem como a vacina¢do para o VPH
contribuem para a diminuicao da incidéncia deste cancro e por este motivo a incidéncia
do mesmo ¢ maior em paises em desenvolvimento onde estes aparelhos e as vacinas sao

escassos (Correia, 2011; Jemal et al., 2011, 2010).

O cancro do es6fago ¢ o oitavo cancro mais comummente diagnosticado e a
sexta causa de morte por cancro mundialmente (Souto-de-Moura e Pinto-de-Sousa,
2014). Em 2008, foi responsavel por mais de 400 000 novos casos de cancro ocorrendo
mais de 400 000 mortes devido ao mesmo (Jemal et al., 2011, 2010). Em Portugal, no
mesmo ano, foi responsavel por 634 novos casos de cancro e por 607 mortes devido ao
mesmo (Souto-de-Moura e Pinto-de-Sousa, 2014), correspondendo a 1,44% de todos os
cancros a nivel nacional. Os dois tipos mais comuns de cancro do es6fago sdo o

carcinoma pavimento-celular e o adenocarcinoma (Gongalves, 2007).
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2. Cancro e sua epidemiologia

Os factores de risco associados ao carcinoma pavimento-celular s3o uma
nutricdo desequilibrada, com baixo consumo de frutas e vegetais e a ingestao de bebidas
a temperaturas elevadas, bem como o consumo de tabaco e de alcool em excesso. Os
factores de risco para o adenocarcinoma s3o o excesso de peso e a obesidade, o refluxo
gastroesofagico cronico e o consumo de tabaco (Gongalves, 2007; Jemal et al., 2011,

2010).

O cancro da bexiga teve uma incidéncia de cerca de 386 000 novos casos em
2008 e houve aproximadamente 150 000 mortes por ele causadas (Jemal et al., 2011),
sendo a taxa de incidéncia estimada em 9 casos por cada 100000 homens e 2 casos por
cada 100000 mulheres. E considerado o cancro mais comum do tracto urinario e é o
oitavo cancro mais usual nos homens enquanto que, nas mulheres se encontra em
decimo sétimo (Babjuk et al., 2013). Em Portugal, ¢ responsavel por 3,7% das mortes
por cancro nos homens e por 1,8% nas mulheres (Instituto Nacional de Estatistica,
2003).

Os factores de risco associados a este cancro variam conforme os locais de
incidéncia, em paises em desenvolvimento o maior factor de risco ¢ a infeccdo cronica
por Schistosoma hematobium, nos paises desenvolvidos o maior factor de risco ¢ o
tabaco (Jemal et al., 2011), outros factores de risco associados a este cancro sao ainda a
exposi¢do a radiagdo ionizante € a exposicao a aminas aromaticas, hidrocarbonetos

aromaticos policiclicos e hidrocarbonetos clorados (Babjuk et al., 2013).

O linfoma nao-Hodgkin foi responsavel por cerca de 355 900 novos casos e por
191 400 mortes em 2008 (Jemal et al., 2011). E considerado o sexto cancro mais
comum em todo o mundo tendo a sua incidéncia aumentado cerca de 4% por ano desde
1980 (Trindade et al., 2011). Em Portugal, estima-se que o nimero de novos casos de
linfoma ndo-Hodgkin por ano ronde os 620 nos homens e os 530 nas mulheres e o
niumero de mortes anuais seja aproximadamente 280 e 260 nos homens e mulheres,
respectivamente (Braga et al., 2010).

A incidéncia de alguns tipos de linfoma ndo-Hodgkin est4 associada a infecgao
pelo VIH, mais propriamente a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA), por
este motivo a incidéncia deste cancro que até ao inicio dos anos 90 tinha vindo a subir
comegou a descer a partir de meados dos anos 90 devido ao sucesso das terapias

antirretrovirais e consequentemente a reducdo desta sindrome (Jemal et al., 2011).
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Evidéncias tém sido levantadas no que diz respeito a uma associacdo entre o virus
Epstein-Barr e o linfoma nao-Hodgkin (Ribeiro-Silva e Zucoloto, 2003) e cré-se ainda
que o VHC tenha um papel na incidéncia do linfoma ndo-Hodgkin (J. Nunes, Marinho,

Raposo e Veloso, 2010).

O nimero de casos de cancro do ldbio e da cavidade oral diagnosticados em
2008 foi superior a 263 000 e o nimero de mortes foi de cerca de 128 000 (Jemal et al.,
2011). Em Portugal, no mesmo ano, a incidéncia do cancro do labio e da cavidade oral
foi de 5,8 por 100000 habitantes, sendo esta incidéncia maior em homens. A
mortalidade foi de 1,4%, correspondendo 80% a homens (GLOBOCAN Database,
2008).

Os factores de risco mais comummente associados a este cancro sdo o tabaco e o
alcool (Jalisi, 2005) e ainda as infec¢des pelo VPH que se pensa estarem ligadas ao sexo

oral desprotegido (Castro, Neto, Scala e Scala, 2004).

O carcinoma da nasofaringe ¢ mais comum em certas areas do globo como os
paises asiaticos, mais propriamente a China e o restante sudeste da Asia, onde se
registam cerca de 80% de todos os casos de cancros da nasofaringe mundialmente
(Breda, Catarino, Azevedo, Monteiro ¢ Medeiros, 2010). Em 2008, foi responsavel por
mais de 84 000 novos casos e de cerca de 51 600 mortes mundialmente (Jemal et al.,
2011), em Portugal foram registados 110 novos casos, a maioria deles em homens ¢ a
mortalidade foi de 50% sendo mais comum também em homens (GLOBOCAN
Database, 2008).

O virus Epstein-Barr parece ter influéncia na incidéncia deste cancro, a
semelhanga de outros factores de risco como factores ambientais e genéticos e ainda o
consumo de alguns alimentos como o peixe conservado em sal e as comidas que sdo

ricas em compostos nitrosos € nitrosaminas volateis (Breda et al., 2010; Jemal et al.,

2011).

O sarcoma de Kaposi ¢ um cancro diferente de todos os outros pois cresce em
diversas areas do corpo de uma s6 vez (Jemal et al., 2011). Este cancro ¢ mais comum
em individuos imunodeprimidos como os infectados com o VIH, tendo a sua incidéncia
aumentado muito deste o aparecimento deste virus, e os transplantados. Este cancro esta

ainda muito associado a infec¢do pelo virus do herpes humano tipo 8 (VHH-8) (Koche,
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Hohmann, Lima, Becker e Bonamigo, 2010). Por este motivo, a infeccdo concomitante
com o VIH e o VHH-8, que aumenta o risco de contrair este cancro para mais de 1000
vezes, ¢ actualmente o maior factor de risco para o desenvolvimento do sarcoma de
Kaposi. Em 2008 foram registados cerca de 22000 novos casos de sarcomas de Kaposi

em homens e 12000 em mulheres (Jemal et al., 2011).
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A epidemia por VIH e a doenga por este causada, SIDA, deve-se essencialmente
a dois tipos de VIH, o VIH-1 ¢ o VIH-2, embora o VIH-1 seja responsavel por 95% de
todas as infec¢des por VIH. O VIH-1 pode ser dividido em 10 subtipos,de AaHeoJe
K e algumas formas recombinantes (sendo o subtipo C responsavel por cerca de metade
de todas as infec¢des por VIH-1), que apresentam diferencas nos potenciais de
transmissao e de patogénese e variam de local para local. A infec¢do por VIH-2 tinha
inicialmente a sua distribuigdo restrita a Africa Ocidental (Mbulaiteye, Bhatia,
Adebamowo e Sasco, 2011), actualmente esta disseminada pela regido ocidental e
central da Africa, América e Europa (Mertens ¢ Low-Beer, 1996).

O grande problema associado a infec¢do por VIH € o facto do virus depois de
estabelecido ndo poder ser eliminado € uma vez que provoca uma reducdo da
imunidade, aumenta a probabilidade de desenvolver outras doengas. Por este mesmo
motivo, desde a descoberta da ligacdo do VIH a SIDA que se tem desenvolvido terapias
antirretrovirais para o tratamento dos individuos infectados, com consequente
diminui¢ao da morbilidade e mortalidade associada a doenga (Fauci, 2003).

O namero de individuos infectados com VIH tem vindo a aumentar ao longo dos
anos, embora o numero de novos casos ¢ a mortalidade pela doenga por ele causada
(SIDA) tenha vindo a diminuir (UNAIDS, 2013). Em 2003, ja tinham sido infectadas 60
milhdes de pessoas e 1/3 das mesmas acabou por falecer (Fauci, 2003), em 2006 o
numero de individuos a viver com VIH era de cerca de 39,5 milhdes, tendo-se
conhecido nesse ano 4,3 milhGes de novos casos e tendo ocorrido a morte de 2,9
milhdes (UNAIDS, 2006). Em 2008, o numero de individuos a viver com VIH era de
33,4 milhoes, sendo cerca de 16 milhdes mulheres, tendo-se conhecido 2,7 milhdes de
novos casos ¢ tendo falecido 2 milhdes de pessoas devido a infecgdao (Denslow et al.,
2011; UNAIDS, 2009).

O aumento da esperanca média de vida entre pessoas com VIH associada a
terapia antirretroviral disponivel actualmente pode explicar o facto de o nimero de
individuos com VIH estar a aumentar, sendo que este aumento provavelmente nio
dever-se-4 a novos casos mas sim a diminui¢do das mortes de pessoas infectadas (Fauci,
2003; UNAIDS, 2013).

A HAART foi introduzida em meados de 1996 com o objectivo de reduzir a

carga viral plasmatica de ARN do VIH para niveis indetectdveis apresentando boa
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eficdcia terapéutica. Consiste na administragdo simultanea de inibidores de protéase e
inibidores da transcriptase reversa (Colombrini, Lopes e Figueiredo, 2006).

O esquema inicial desta terapia ¢ normalmente composto por trés farmacos, 2
inibidores nucledsidos da transcriptase reversa associados a 1 inibidor de protéase ou a
1 inibidor ndo nucledsido da transcriptase reversa. Para que a HAART seja eficaz e seja
responsavel pelo minimo de efeitos adversos possiveis ¢ necessario uma boa adesiao ao
tratamento por parte do doente, bem como um estudo prévio do mesmo antes do inicio
da terapia para que se elabore o melhor esquema terapéutico possivel para cada doente

(Vasconcelos et al., 2009).
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Os casos de cancro no mundo tém aumentado numa grande escala nos ultimos
30 anos, este aumento acentuado tem sido associado ao aparecimento e propagacao
inquietante da epidemia por VIH (Engels, Pfeiffer, et al., 2006; Mbulaiteye et al., 2011).
De facto, nos primeiros anos apds o despoletar da epidemia, foi estimado que 36% das
pessoas com VIH desenvolvem-se algum tipo de cancro no decorrer da infec¢cdo ou
doenca (Bower et al., 2003). Estima-se que o cancro contribui para cerca de um tergco
das mortes em individuos com VIH nos paises desenvolvidos, crendo-se que, os
diferentes subtipos de VIH-1, devido aos diferentes potenciais de transmissdo e
patogénese, podem estar associados ao risco de desenvolvimento de diferentes tipos de
cancro (Mbulaiteye et al., 2011).

Muitos estudos tém vindo a comprovar esta ligacao entre a infeccao por VIH e o
desenvolvimento de cancro, verificando um aumento do risco de desenvolver
determinados cancros em pessoas com VIH, principalmente em pessoas com SIDA
comparado com a populacdo em geral (Agarwal e Agarwal, 2014; Biggar, Kirby,
Atkinson, McNeel e Engels, 2004; Clifford et al., 2005; Frisch, Biggar, Engels e
Goedert, 2001; Gopal et al., 2014; A. E. Grulich, Wan, Law, Coates ¢ Kaldor, 1999;
Hensel et al., 2011; International Collaboration on HIV and Cancer, 2000; Shiels,
Pfeiffer, Galil, et al., 2011; Silverberg et al., 2011), por este motivo, em 1993 o centro
para o controlo de doengas definiu as neoplasias associadas ao VIH como cancros
directamente relacionados com o VIH e cancros nao directamente relacionados com o
VIH. Este centro definiu ainda que os cancros directamente relacionados com o VIH sao
o sarcoma de Kaposi, alguns tipos de linfoma ndo-Hodgkin, sendo estes considerados
capazes de progredir a infec¢do por VIH e levar a doenga (SIDA) e o cancro do colo do
utero em mulheres (Agarwal e Agarwal, 2014; Barbaro e Barbarini, 2007; Biggar,
Chaturvedi, Goedert e Engels, 2007; Biggar et al., 2004; Bonnet et al., 2009; Borges et
al., 2013; Burke et al., 2004; Crum-Cianflone et al., 2009; Engels, Pfeiffer, et al., 2006;
Engels et al., 2008; Gopal et al., 2014; A. E. Grulich et al., 1999; Hessol et al., 2004;
Mbulaiteye et al., 2011; Shiels, Cole, Kirk e Poole, 2009). Os cancros ndo directamente
relacionados com o VIH mais comummente encontrados diferem consoante regides do
globo, na Asia s3o o do pulmdo, o da mama, o carcinoma hepatocelular e o linfoma de

Hodgkin, de um modo geral nas partes industrializadas do mundo os cancros que mais

27



O papel do Virus da Imunodeficiéncia Humana na Carcinogénese Humana

comummente surgem sdo o cancro anal, o linfoma de Hodgkin e o cancro do pulmao
(Agarwal e Agarwal, 2014; Frisch et al., 2001). Ultimamente tem-se utilizado também
os termos relacionado com infec¢do, sendo os cancros mais comuns o cancro do
pulmdo, da préstata e o cancro colorectal e ndo relacionado com infec¢do, onde o
linfoma nao-Hodgkin, o cancro anal e o linfoma de Hodgkin s3o os mais representativos
deste grupo, para categorizar as neoplasias em individuos infectados com VIH, embora
esta definicao tenha falhas pois em alguns cancros apenas alguns casos sdo causados por

infec¢ao (Borges et al., 2013; Gopal et al., 2014).

Uma das preocupacdes associadas ao aumento do risco de desenvolvimento de
cancro ¢ o facto de que este desenvolvimento, em pessoas infectadas com VIH, se dar
em idades mais novas do que o habitual e aparecer num estado da doenga mais
avangado e com maior agressividade como foi detectado num estudo em Nova Orledes
onde 81% das pessoas infectadas com VIH que apresentavam linfoma de Hodgkin
manifestavam diagnosticos piores € com maior taxa de recaidas e noutro estudo
demonstrou-se que o carcinoma hepatocelular em pessoas com VIH apresentavam um
grau mais elevado de doenga infiltrativa com uma cirrose mais avangada no diagnostico
e com progndsticos mais desfavoraveis, o que pode ser influenciado pelo facto da
maioria da populagdo com VIH ou SIDA ser pobre e ter falta de acessos a cuidados de
saude (Agarwal e Agarwal, 2014; Borges et al., 2013; Deeken et al., 2012; Schmidt,
2010). Num estudo realizado no Canada, a idade média de desenvolvimento de cancro
do pulmdao em pessoas com VIH era cerca de 27 anos, muito menor do que na
populagdo em geral (Agarwal e Agarwal, 2014).

Outra preocupacgao associada a este aumento de risco de cancro em pessoas com
VIH ¢ o cancro ser actualmente a principal causa de hospitalizagdo e morte neste grupo

de pessoas (Hensel et al., 2011).

Recentemente, detectou-se que a activagdo de vias inflamatorias e de coagulagao
pode também contribuir para o elevado risco de cancro em individuos infectados com
VIH. Num estudo realizado observou-se que interrupcdes da HAART estavam
associadas ao aumento da incidéncia de cancros por aumento dos niveis plasmaticos do
dimero-D que ¢ um produto de degradacdo da fibrina, bem como ao aumento da
interleucina-6 que ¢ uma citocina inflamatdria que tem mostrado ser um componente

importante dos mecanismos autocrinos € paracrinos que promovem o crescimento de
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tumores so6lidos estando envolvidos em todas as fases do desenvolvimento do mesmo,
como a iniciagdo, promog¢ao, progressao e metastase. A interleucina-6 impulsiona a
producao de um marcador inflamatério, a proteina C reactiva. Normalmente, o risco
elevado de desenvolvimento de cancro esta associado a niveis elevados no plasma tanto
da interleucina-6 como do dimero-D, embora niveis elevados de apenas interleucina-6
tenham sido associados a um risco de desenvolver cancro do pulmao. Por outro lado,
niveis aumentados de proteina C reactiva no plasma mostraram estar ligados ao
desenvolvimento também do cancro do pulmio, do cancro colo-rectal e ainda ao
desenvolvimento de linfomas. Para além disto, estudos efectuados ao nivel genético
associaram um polimorfismo no gene da interleucina-6 com o cancro colo-rectal, cancro
do colo do ttero e cancro oral (Borges et al., 2013). A semelhanca deste estudo, outros
estudos realizados por Hensel et al. (2011) e Barbaro e Barbarini (2007) afirmaram que
uma estimulagdo antigénica cronica e uma desregulagdo das citocinas bem como a
producdo de factores de crescimento e uma estimulacdo e proliferacao das células B
policlonais devido a infeccao por VIH aumenta o risco de desenvolvimento de alguns

cancros (Barbaro e Barbarini, 2007; Hensel et al., 2011).

Virus
oncogeénicos

Vigilancia Desregulagdo das
lmunitaria vias das citocinas
Estimulacao e produgdo de
cronica das factores de

células B crescimento

Lesao

CC lu1 ar Consumo de

drogas ilicitas,
alcool e tabaco

Incapacidade para
actuar na
instabilidade

gendmica Coinfecgdo com

VHB e VHC

Desenvolvimento Desequilibrio
de cancros em entre a
pessoas com VIH proliferagdo e a
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Figura 1. Mecanismos implicados no desenvolvimento de cancros em pessoas com VIH ou SIDA.
Adaptado de Barbaro e Barbarini (2007).
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No seguimento do que ja foi referido, outra possivel explicacdo para o aumento
da incidéncia de cancros em individuos com VIH ¢ o facto da infec¢do por VIH estar
associada a reducdo da imunidade mediada por células predominando as respostas
humorais que se pensa serem pro-angiogénicas. A activagdo cronica do sistema imune
relacionada com uma carga viral elevada tem mostrado estar associada a libertacdo de
factores que inibem a apoptose suprimindo a proteina tumoral p53 como a proteina
inflamatoria de macréfagos criando assim um ambiente onde as células cancerigenas se

podem desenvolver (Quatan, Nair, Harrowes e Hay, 2005).

Segundo alguns estudos efectuados tem-se vindo a estabelecer que o aumento do
risco de desenvolver cancro em individuos com VIH ¢ mais comum em cancros ligados
a virus oncogénicos como o VHH-8 que aumenta o risco de desenvolver sarcoma de
Kaposi em cerca de 3640 vezes, o virus Epstein-Barr em certos tipos do linfoma nao-
Hodgkin que aumenta o seu risco em aproximadamente 77 vezes, € o VPH no cancro do
colo do utero que aumenta o risco da sua incidéncia em 6 vezes (cancros designados
como cancros directamente relacionados com o VIH) e também no cancro anal, cancro
vaginal e da vulva, cancro do pénis, cancro da nasofaringe, da orofaringe ¢ da laringe.
De facto, a maioria de todos os cancros do colo do tutero ¢ causada pela infec¢ao pelo
VPH, sendo os tipos oncogénicos 16 e 18 responsaveis por cerca de 70% desses
cancros. Estima-se ainda que o virus Epstein-Barr est4 presente em 20 a 50% de todos
os linfomas de Hodgkin na populagdo em geral e em 75 a 100% de todos estes cancros
na populacdo com VIH e ainda no cancro da orofaringe ¢ o VHB ¢ VHC no cancro do
figado, no entanto, outros cancros tém sido associados a um aumento da incidéncia em
pessoas infectadas com o VIH, nomeadamente o cancro de pele, do pulmao, do 1abio, da
boca, da faringe, da traqueia e dos bronquios (Belhadj, Rasanathan, Denny e Broutet,
2013; Biggar et al., 2007; Bonnet et al., 2009; Chaturvedi, Madeleine, Biggar e Engels,
2009; Clifford et al., 2005; Deeken et al., 2012; Engels et al., 2008; Frisch et al., 2001;
Hessol et al., 2004; Shiels et al., 2009; Shiels, Pfeiffer, Gail, et al., 2011).

Os diferentes virus oncogénicos causam cancro por diferentes mecanismos.
Alguns virus como o virus Epstein-Barr no linfoma ndo-Hodgkin causam cancro por
transformacdo directa das células infectadas, enquanto que as infec¢des cronicas por
hepatite B e hepatite C estdo associadas ao aumento do risco do linfoma ndo-Hodgkin
por mecanismos indirectos que provavelmente envolvem activagdo da imunidade

cronica e estimulagdo das células B (Gopal et al., 2014).
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O cancro do colo do utero e o cancro anal, a semelhanga do linfoma nao-
Hodgkin e linfoma de Hodgkin, estdo em categorias diferentes segundo a definigdo do
centro de controlo de doengas, embora ambos evoluam através de lesdes percursoras
definidas e sejam quase sempre causados pelos tipos oncogénicos do VPH, 16 e o 18.
No entanto, em alguns paises desenvolvidos, o risco de desenvolver cancro anal em
individuos com VIH ¢ superior ao de desenvolver cancro do colo do ttero, isto pode
dever-se ao facto de nestes paises existir uma elevada propor¢do de homens
homossexuais, onde o cancro anal ¢ mais comum, infectados com VIH e ainda devido
ao elevado rastreio do cancro do colo do utero disponivel. Segundo os resultados
observados num estudo realizado nos Estados Unidos, a progressao rapida para estados
iniciais de lesdes neoplasicas deve-se a imunossupressao causada pela infec¢do por VIH
que promove a infec¢do por VPH aumentando assim a incidéncia de cancros associados
ao VPH em individuos com VIH como ¢ o caso do cancro do colo do tutero, cancro anal
e ainda do cancro do pénis, entre outros (Engels et al., 2008; Gopal et al., 2014; Patel,

Hanson, Sullivan, Novak e Moorman, 2008).

Embora pessoas com SIDA tenham mais probabilidade de desenvolver cancros
do que a populacao em geral, a infeccao por VIH ¢ suficiente para o aumento deste risco
como se pode verificar em diversos estudos onde a incidéncia de cancros
comparativamente com a populagdo nao infectada com VIH estd aumentada na

populagcdo com VIH mesmo sem a doenga (Shiels, Pfeiffer, Gail, et al., 2011).

4.1. Cancros directamente relacionados com o VIH

4.1.1. Sarcoma de Kaposi

Segundo Barbaro e Barbarini (2007) o sarcoma de Kaposi € raro na populacao
em geral, estando aumentado em grupos de risco como os idosos e os imunodeprimidos
como ¢ o caso de individuos infectados com VIH, sendo considerado um dos cancros
mais comuns em pessoas com VIH com um risco 100 a 300 vezes maior de o
adquirirem. De facto, um estudo realizado por Frisch et al. (2001) onde se avaliou quais

os cancros influenciados pela imunossupressdo detectou que o sarcoma de Kaposi era
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um deles (Frisch et al., 2001). Detectou-se ainda que a incidéncia deste cancro era maior

em homens do que em mulheres (Shiels, Pfeiffer, Hall, et al., 2011).

A associacdo elevada entre o sarcoma de Kaposi e a infeccdo por VIH foi notada
imediatamente ap6s o despoletar da infecgcdo, tendo-se verificado que estd muito
associada a infeccdo pelo VHH-8, que ¢ mais comum em homossexuais, grupo de
elevado risco a exposicdo da infec¢do por VIH, e que a severidade do sarcoma de
Kaposi é inversamente proporcional ao nimero de células T CD4". Logo, individuos
com o sistema imune intacto tendem a ndo desenvolver este cancro mesmo quando
infectados com o VHH-8 (Barbaro e Barbarini, 2007). A carga viral mostrou também
ter alguma influéncia no desenvolvimento deste cancro, em alguns estudos observou-se
que o seu desenvolvimento era maior quanto maior fosse a carga viral (Graf, Gillessen e
Korte, 2007).

Com a introducado da HAART em 1996, a incidéncia deste cancro diminuiu
cerca de 5 vezes e as mortes por ele provocadas sofreram também uma diminuicao.
Qualquer um dos regimes terapéuticos usados nesta terapia com inibidores de protéase e
inibidores ndo nucledsidos da transcriptase reversa parece oferecer protecgao
semelhante contra este cancro. No entanto, em paises onde esta terapia ndo ¢
usualmente utilizada devido a escassez de recursos como paises da Africa, a incidéncia
e mortalidade por este cancro continuam a ser extremamente elevadas (Barbaro e

Barbarini, 2007).
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Figura 2. Incidéncia do Sarcoma de Kaposi em individuos com VIH nos Estados Unidos. Adaptado de
Engels et al. (2008).
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Numa andlise feita recorrendo a informagdes de varios centros na Europa e um
na Argentina, detectaram-se 9803 casos de sarcoma de Kaposi em individuos com VIH
entre 1994 e 2003, tendo sido observado que o risco era maior em homens
homossexuais ¢ individuos de raga branca. Como detectado noutros estudos, neste foi
também observado que um numero baixo de células T CD4" estava associado a uma
incidéncia maior deste cancro e que a geografia também contribuia para a variagdo de
incidéncias do mesmo, descobrindo-se que o risco de sarcoma de Kaposi é maior nas
pessoas com VIH da Europa Central e Ocidental, seguindo-se as pessoas do sul da
Europa e por fim do Norte da Europa. Ao longo dos anos a incidéncia do sarcoma de
Kaposi diminuiu 80% e parece continuar a descer. A maior queda na incidéncia deste
cancro observou-se aquando o inicio da utilizagdo da HAART, ndo s6é porque esta
terapia melhora o sistema imunitirio e aumenta o numero de células T CD4" mas
também porque esta terapia inclui inibidores de protéase e inibidores ndo nucledsidos da
transcriptase reversa que tém sido associados ao bloqueio de diversas vias de
crescimento de um tumor, da sua progressao e de metastases e ainda ao abrandamento

da actividade e proliferacdao das células endoteliais (Mocroft et al., 2004).

Entre 1980 e 2007, os casos de sarcoma de Kaposi em pacientes com VIH nos
Estados Unidos corresponderam a cerca de 81,6% de todos os casos deste cancro. Em
1980 a percentagem de casos deste cancro em pessoas com VIH ndo chegava a 1%,
subindo para 90,5% até 1995 e baixando depois para 70,5% (Mbulaiteye et al., 2011;
Shiels, Pfeiffer, Hall, et al., 2011). Num estudo feito também nos Estados Unidos por
Biggar et al. (2007) onde participaram 325516 individuos com VIH, foram detectados
3753 casos de sarcoma de Kaposi, tendo sido a maioria deles detectados antes de 1996

(Biggar et al., 2007).

O sarcoma de Kaposi j era muito comum na Africa Central e Oriental antes da
epidemia da SIDA, no entanto, quando esta despoletou, a incidéncia deste cancro
aumentou ainda mais. No Uganda, a incidéncia aumentou de 3,2 para 39,3 por 100000
homens e de 0,1 para 21,8 por 100000 mulheres entre 1960-1966 e 1995-1997. Em
criangas, os casos deste cancro aumentaram de 2% em 1960 para 33% em 1990. De uma
maneira geral, no Uganda, o risco do sarcoma de Kaposi ¢ 6 vezes mais elevado em

pessoas infectadas com VIH (Mbulaiteye et al., 2011).
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A. E. Grulich et al. (1999) avaliaram a incidéncia de cancros em individuos com
VIH entre 1980 ¢ 1993. Nesta analise participaram 3616 pessoas com VIH tendo sido
diagnosticados 716 casos de cancros directamente relacionados com o VIH.

Detectou-se ainda que a incidéncia do sarcoma de Kaposi em pessoas com VIH
estd aumentada em mais de 72000 vezes comparativamente com a populacdo em geral

(A. E. Grulich et al., 1999).

Num estudo realizado por Engels, Pfeiffer et al. (2006), avaliou-se se o risco de
desenvolvimento de cancros, que ja estavam aumentados em individuos com VIH,
aumentava ainda mais quando estes individuos desenvolviam a doenga, SIDA.
Detectou-se que alguns cancros sofriam, de facto, um aumento significativo do seu risco
quando os individuos com VIH desenvolviam SIDA como ¢ o caso do sarcoma de
Kaposi. Verificou-se no entanto que o risco de desenvolvimento deste cancro sofreu
uma queda acentuada (83,5%) entre 1990-1995 e 1996-2002, quer em individuos com
SIDA quer em individuos com VIH sem a doenca, atribuindo-se esta diminuicdo a
introducao da HAART em 1996 (Engels, Pfeiffer, et al., 2006).

Nas mulheres infectadas com VIH, o risco de incidéncia de cancros € duas ou
mais vezes maior do que em mulheres nao infectadas como se detectou num estudo
realizado exclusivamente em mulheres. Neste estudo foi também possivel verificar que
um dos cancros onde se verifica uma maior incidéncia em mulheres com VIH do que
em mulheres sem VIH ¢ o sarcoma de Kaposi.

O acompanhamento das mulheres participantes do estudo permitiu observar
ainda que, depois da introdu¢do da HAART, houve uma redugdo da incidéncia do
sarcoma de Kaposi nas mulheres com VIH ainda que a sua incidéncia permaneca mais

elevada nestas mulheres do que nas mulheres ndo infectadas (Hessol et al., 2004).

A semelhanca das mulheres infectadas com VIH, nos homens também foi
detectado uma incidéncia superior de alguns cancros comparativamente aos homens nao
infectados. Num estudo realizado na Europa ingressaram 8385 participantes dos quais
388 desenvolveram cancros, tendo sido 363 deles cancros directamente relacionados
com o VIH. O sarcoma de Kaposi foi responsdvel pela maioria dos cancros
diagnosticados nos homens em estudo, revelando uma incidéncia e uma taxa de
mortalidade muito superior em homens com VIH do que em homens sem VIH (Serraino

et al., 2000).
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Nos idosos a incidéncia de cancros ¢ normalmente mais elevada do que na
populagdo mais jovem e os tipos de cancro com maior risco sdo diferentes conforme a
faixa etaria. No entanto, ndo ha muitos estudos a estudarem o impacto da infec¢do por
VIH no desenvolvimento de cancros neste grupo da populagdo uma vez que a
prevaléncia de VIH nos idosos ¢ significativamente baixa (Shiels, Pfeiffer, Hall, et al.,
2011). Por este motivo, Biggar et al. (2004) realizou um estudo no sentido de avaliar a
incidéncia de cancros em idosos com VIH. Dos 8828 idosos com VIH que participaram
no estudo a maioria eram homens (83,3%) e 1142 desenvolveram cancro, sendo 594
cancros designados como directamente relacionados com o VIH.

O sarcoma de Kaposi foi dos cancros mais observados neste estudo, verificando-
se que o risco € ainda maior quando os idosos tém SIDA apesar de ja ser mais elevado

em idosos com VIH do que em idosos sem VIH (Biggar et al., 2004).

A analise realizada por Clifford et al. (2008) revelou que a taxa de incidéncia do
sarcoma de Kaposi em pessoas infectadas com VIH ¢ maior nas mulheres do que nos
homens e maior nestes do que em pessoas que usam drogas intravenosas. Revelou
também que esta incidéncia apesar de ja ser aumentada em pessoas seropositivas,
quando estas desenvolvem a doenca, a incidéncia aumenta cerca de trés vezes (Clifford

et al., 2005).

4.1.2. Linfoma nao-Hodgkin

Em 2001, Frisch et al. avaliaram quais os cancros cujo desenvolvimento era
potencialmente influenciado pela imunossupressdo detectando-se que o linfoma nao-
Hodgkin era um deles, tendo a sua incidéncia aumentada em individuos
imunodeprimidos, como ¢ o caso dos individuos infectados com VIH (Frisch et al.,
2001) e sendo essa incidéncia maior em homens do que em mulheres (Shiels, Pfeiffer,

Hall, et al., 2011).

Ao contrario do sarcoma de Kaposi, o risco de linfoma ndo-Hodgkin na Africa
Subsariana € relativamente baixo, excepto o risco de linfoma de Burkitt em criangas.
Dados retirados do registo de cancros no Uganda reportaram um aumento da incidéncia
destes cancros em cerca de 3 vezes entre 1961 e 1997, sendo a incidéncia 6,7 vezes
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maior em individuos com VIH comparativamente a populagdo em geral. Este aumento
foi mais marcado no linfoma de Burkitt principalmente em criangas e no linfoma difuso
das grandes células B em jovens adultos.

O risco diminuido do linfoma ndo-Hodgkin na Africa Subsariana
comparativamente aos Estados Unidos pode dever-se a falta de diagnostico ou a factores
genéticos e ambientais bem como as diferentes taxas de mortalidade, uma vez que este
cancro ¢ mais comum em individuos de raga branca ¢ dado que a sobrevivéncia em
individuos com VIH na Africa Subsariana ¢ significativamente mais curta do que nos
Estados Unidos podendo ser demasiado curta para possibilitar o desenvolvimento do
linfoma nao-Hodgkin.

Por outro lado, um estudo recente feito em ratinhos transgénicos mostrou que a
administracao de tratamentos anti malaricos inibia a génese de linfomas das células B,
sugerindo assim que o risco de linfoma nio-Hodgkin possa estar diminuido na Africa
Subsariana devido a utilizacdo elevada de anti maldricos uma vez que a malaria ¢ uma
doenca endémica nesta regido. Adicionalmente, outro estudo conduzido no Uganda
revelou que a terapia antituberculosa, outro problema muito comum nesta regiao, reduz
a activacao imune induzida pela infeccao por VIH o que se pensa poder diminuir o risco

do desenvolvimento do linfoma nao-Hodgkin (Mbulaiteye et al., 2011).

Num estudo realizado por Engels, Pfeiffer, et al. (2006), detectou-se, a
semelhanga de outros estudos, que o linfoma ndo-Hodgkin era um dos cancros mais
comummente diagnosticados no periodo apds o desenvolvimento de SIDA, embora o
seu risco ja seja aumentado em pessoas com VIH, observou-se que apds o
desenvolvimento da doenca o risco aumenta ainda mais. Os tipos de linfoma nao-
Hodgkin mais vulgarmente diagnosticados foram o linfoma nao-Hodgkin difuso das
grandes células B e o linfoma ndo-Hodgkin do sistema nervoso central.

Entre 1990-1995 e 1996-2002 observou-se uma diminuicdo do risco de
desenvolvimento deste cancro de 57,5%, provavelmente devido a introdug¢dao da

HAART implementada em meados de 1996 (Engels, Pfeiffer, et al., 2006).
Uma das primeiras manifestagdes do linfoma ndo-Hodgkin em individuos

infectados com VIH ¢ o linfoma ndo-Hodgkin oral que se manifesta com um inchago,

ulceragdo, perda de dentes, cicatrizacdo dificil, parestesias, crescimento tumoral rapido
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com destrui¢do da zona de crescimento e zonas envolventes. Este tipo de linfoma nao-

Hodgkin era pouco comum antes da epidemia pelo VIH (Ajita et al., 2009).

Os diversos tipos de linfomas nao-Hodgkin apresentam um risco entre 40 a 400
vezes mais elevado em pessoas com VIH do que na populagdo em geral, sendo esse
risco tanto maior quanto menor for o niimero de células T CD4" e com a progressio da
infeccdo por VIH, principalmente nos tipos mais agressivos de linfoma ndo-Hodgkin
como o linfoma primario do sistema nervoso central também denominado linfoma
cerebral (Ajita et al., 2009; Barbaro e Barbarini, 2007; A. E. Grulich, Vajdic e Cozen,
2007).

Para além da diminui¢io do nimero de células T CD4", a duragdo da
imunossupressao, o aumento da imunoglobulina C, o antigénio p24 do VIH e o aumento
dos niveis de citocinas que estimulam as células B por parte da infeccao por VIH
contribuem como factores de risco ao desenvolvimento do linfoma ndo-Hodgkin (A. E.
Grulich et al., 2007).

Com a introdugdo da HAART em 1996 a incidéncia do linfoma nao-Hodgkin
diminuiu quase 50%, tendo as pessoas a recebe-la sofrido uma diminuicdo de 5 vezes da
incidéncia deste cancro comparando com pessoas que nao a receberam. No entanto,
alguns estudos mostram que certos tipos de linfoma nao-Hodgkin ndo sofreram uma
diminui¢ao da sua incidéncia depois da introducdo desta terapia e que, em alguns casos
até houve um aumento, como ¢ o caso do linfoma de Burkitt (Barbaro e Barbarini,

2007).

Linfoma nao-Hodgkin
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Figura 3. Incidéncia do linfoma ndo-Hodgkin em individuos com VIH nos Estados Unidos. Adaptado de
Engels et al. (2008).
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O linfoma ndo-Hodgkin, ao contrario do que sucedia na Africa Subsariana, nos
Estados Unidos era extremamente comum antes do despoletar da infec¢do por VIH, no
entanto, quando tal aconteceu verificou-se um aumento de casos dos tipos mais
agressivos de linfoma ndo-Hodgkin, nomeadamente o linfoma difuso das grandes
células B, o linfoma de Burkitt ¢ o linfoma do sistema nervoso central (Mbulaiteye et
al., 2011). Biggar et al. (2007) mostrou resultados semelhantes numa andlise feita
também nos Estados Unidos onde se comparou a incidéncia de cancros em pessoas com
VIH, onde em 325516 individuos infectados com VIH se diagnosticaram 2529 casos de
linfoma ndo-Hodgkin sendo 949 casos de linfomas difusos das grandes células B, 687
linfomas ndao-Hodgkin do sistema nervoso central e 122 casos de linfomas de Burkitt
(Biggar et al., 2007). E ainda noutro estudo realizado nos Estados Unidos verificou-se
que entre 1980 e 2007 ocorreram, em pessoas com VIH, cerca de 21100 casos de
linfomas difusos das grandes células B, 3444 casos de linfomas de Burkitt e 7389 casos
de linfomas ndo-Hodgkin do sistema nervoso central (6%, 19,9% e 27,1% de todos os
casos de linfomas difusos das grandes células B, linfomas de Burkitt e linfomas nao-
Hodgkin do sistema nervoso central, respectivamente) tendo-se observado o maior
namero de casos destes cancros entre 1990 e 1995 (Shiels, Pfeiffer, Hall, et al., 2011).

Segundo Mbulaiteye et al. (2011) quando se introduziu a HAART em 1996, o
risco do linfoma ndo-Hodgkin em pessoas com VIH diminuiu de 53,2% para 22,6%,
tendo-se verificado uma diminui¢cdo em todos os subtipos mais agressivos, (Mbulaiteye
et al., 2011), embora a diminui¢do do risco do linfoma de Burkitt ndo tenha sido tdo
significativa como foi a diminuicdo do risco dos outros subtipos mais agressivos,
sugerindo-se que a estimulacdao antigénica provocada pela infec¢do por VIH resulta
numa proliferagdo linfocitica com subsequente aumento deste subtipo de linfoma nao-
Hodgkin, o que contrabalancando com o impacto da HAART, leve a que ndo se
observem ou se observem muito poucas alteragcdes na incidéncia do linfoma de Burkitt
(Biggar et al., 2007).

Dados relativos as diferentes incidéncia do linfoma ndo-Hodgkin entre a
populagdo africana e a populagdo dos Estados Unidos, da Europa e da Australia foram
reportados numa andlise realizada por Franceschi (2001) onde se verificou que a
incidéncia deste cancro era menor em adultos africanos do que em adultos dos Estados
Unidos, Europa e Australia explicando que tal se podia dever ao facto de nestes locais,
para além de haver mais e melhores meios de detec¢do do VIH, mal a infec¢do por este

virus ¢ detectada, os individuos infectados sdo sujeitos a um aumento dos rastreios e da
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prevengdo de determinados cancros, pelo que, se detectam mais cancros nestes paises,
ndo porque de facto havera mais, mas sim porque se realizam mais rastreios € 0s meios
de rastreio, a semelhanca dos meios para a detecgdo do VIH, também sdo melhores e

mais acessiveis (Franceschi, 2001).

Numa andlise realizada por A. E. Grulich et al. (1999) entre 1980 e 1993 foi
avaliada a incidéncia de cancros em individuos com VIH. No estudo participaram 3616
pessoas com VIH tendo sido diagnosticados 716 casos de cancros directamente
relacionados com o VIH. Observou-se também que o risco de incidéncia do linfoma
nao-Hodgkin era 93 vezes maior em pessoas com VIH comparando com a populagao

nao infectada (A. E. Grulich et al., 1999).

Entre 1996 e 2005, numa unidade de cuidados de saude na Califérnia, foram
detectados 259 casos de linfomas nao-Hodgkin em pessoas com VIH, tendo sido mais
de metade deles detectados em individuos com o namero de células T CD4" abaixo das
200 células/mm’. Comparado com os casos de linfoma nio-Hodgkin em pessoas nio
infectadas com VIH, observou-se que, em pessoas com VIH este cancro se desenvolvia
em idades mais baixas e era mais comum em individuos de raga negra ao contrario do
que se verifica em pessoas nao infectadas pelo VIH onde a incidéncia ¢ maior em
individuos de raga branca, bem como a probabilidade de morte em dois anos apos o
diagnostico do cancro era maior, tendo-se verificado 59% de mortes em individuos com

VIH contra 30% em individuos ndo infectados (Chao et al., 2010).

Segundo Bonnet et al. (2009), o linfoma nao-Hodgkin representa a maior causa
de morte por cancros relacionados com o VIH em individuos infectados com o VIH.
Mesmo depois da introducdo da HAART em 1996, que melhorou o sistema imunitario
das pessoas infectadas com VIH influenciando assim o desenvolvimento e progressiao
dos cancros com consequente redugdo do risco deste cancro em pessoas com VIH, a
taxa de sobrevivéncia por linfoma ndo-Hodgkin nesta populagdo permaneceu baixa,
principalmente em individuos com um niimero de células T CD4" baixo (<100
células/mm3) (Biggar et al., 2007; Bonnet et al., 2009; Mbulaiteye et al., 2011; Spina e
Tirelli, 2004), excepto para o linfoma de Burkitt que parece ndo ter qualquer associacao

4 r + . .
com o nimero de células T CD4 ", opostamente ao que se verifica para os outros tipos
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de linfomas ndo-Hodgkin cujo desenvolvimento estd muito associado a um nimero

baixo das mesmas em individuos infectados com VIH (Biggar et al., 2007).

Num estudo realizado exclusivamente em mulheres onde se avaliou o impacto
da infec¢do por VIH no desenvolvimento de cancros detectou-se que, nas mulheres
infectadas com VIH, o risco de incidéncia de alguns cancros como o linfoma nao-
Hodgkin ¢ maior em duas ou mais vezes comparando com o risco em mulheres ndo
infectadas.

Com a introdu¢ao da HAART verificou-se uma reducao deste cancro nao so nas
mulheres como em toda a populacdo com VIH, ainda que, como foi possivel verificar
neste estudo a incidéncia do linfoma nao-Hodgkin permaneg¢a mais elevada em

mulheres infectadas com VIH do que nas mulheres ndo infectadas (Hessol et al., 2004).

Nos homens foi também detectado um risco mais elevado de incidéncia de
alguns em individuos infectados com VIH comparativamente aos ndo infectados. Num
estudo realizado na Europa onde participaram 8385 homens, 388 desenvolveram
cancros. A maioria dos cancros detectados foram cancros directamente relacionados
com o VIH, sendo um dos mais comuns o linfoma nao-Hodgkin. Os autores observaram
ainda que as taxas de mortalidade por cancro foram cerca de 35 vezes maiores em

homens com VIH do que em homens sem VIH (Serraino et al., 2000).

Nos idosos a incidéncia de cancro sofre uma alteracao tornando-se mais comum
nesta populagdo. Para além disto, os cancros mais comuns nesta faixa etaria sao
diferentes dos cancros mais comuns nas faixas etarias mais baixas.

Biggar et al. (2004) realizou um estudo no sentido de avaliar a incidéncia de
cancros em idosos com VIH. Neste estudo participaram 8828 idosos com VIH tendo
1142 desenvolvido cancro, dos quais 594 cancros foram cancros directamente
relacionados com o VIH e tendo grande parte correspondido a linfomas ndo-Hodgkin.
Este cancro mostrou ter uma incidéncia elevada em idosos com VIH comparando com
idosos sem VIH embora esta incidéncia aumente ainda mais apds o desenvolvimento de

SIDA (Biggar et al., 2004).
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4.1.3. Cancro do colo do utero

Um artigo realizado por Gichangi et al. (2002), afirma que desde 1990 que se
tem observado que as mulheres infectadas com VIH tém um risco elevado de
desenvolver lesdes intraepiteliais escamosas, um estado pré-cancerigeno do cancro do
colo do tutero, bem como um risco elevado de desenvolver o proprio cancro e avangar
para estados mais agressivos do mesmo, com maiores falhas terapéuticas e mais
recorréncias. Tem-se também observado que é normal em mulheres com VIH que o
aparecimento de cancro do colo do utero ocorra em idades menores do que em mulheres
sem VIH. Este aumento de risco de cancro do colo do Utero tem sido associado a

imunossupressao caracteristica dos individuos com VIH (Gichangi et al., 2002).

Segundo Barbaro e Barbarini (2007) as mulheres infectadas com VIH tém uma
probabilidade 5 a 9 vezes maior de desenvolver cancro do colo do utero do que as
restantes mulheres e em alguns estudos correspondeu a 55% de todos os cancros
directamente relacionados com o VIH encontrados em mulheres com VIH (Barbaro e
Barbarini, 2007).

A infec¢ao por VPH ¢ muito comum em pessoas infectadas com VIH uma vez
que sdao ambas transmitidas por via sexual. A infeccdo concomitante com estes dois
virus provoca destruigdo celular resultando na desregulacdo das funcgdes celulares e
hormonais da imunidade local e sistémica, o que esta associado a neoplasia intraepitelial
do colo do utero e as lesdes intraepiteliais escamosas, ambos percursores do cancro do
colo do utero, podendo assim explicar-se a presenga recorrente da infeccao por VPH na
maioria dos casos de cancro do colo do utero quer em pessoas infectadas com VIH quer
em pessoas sem VIH, no entanto, em pessoas com VIH, este leva a uma progressao
mais rapida da infeccdo por VPH para estados pré-cancerigenos, talvez porque a
diminui¢do do nimero de células T CD4" por parte da infecgio por VIH leve a formas
mais agressivas de infeccdo por VPH (Barbaro e Barbarini, 2007; Belhad; et al., 2013;
Chirenje, 2004; Gichangi et al., 2002; Keller et al., 2012). Por outro lado, a infec¢cdo por
VIH altera as capacidades imunes do aparelho reprodutor da mulher e os niveis de
citocinas, tendo uma influéncia directa no desenvolvimento de lesdes cancerigenas
(Denslow et al., 2011).

Com a introdu¢do da HAART, ndo se observou grande alteragdo na incidéncia

do cancro do colo do utero em mulheres. No entanto, observou-se alguma redugdo da
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incidéncia dos tipos oncogénicos do VPH, nomeadamente o VPH-16 e o VPH-18, o que
sugere que esta terapia apesar de ndo ter qualquer efeito na infec¢cdo avangada podera ter
algum papel na infec¢do aguda, impedindo que se desenvolvam lesdes pré-cancerigenas
em mulheres com VPH e VIH reduzindo a incidéncia do cancro do colo do ttero nas
mesmas (Barbaro e Barbarini, 2007).

O cancro do colo do utero é o cancro mais comum nas mulheres na maioria dos
paises da Africa Subsariana, sendo importante dar atengio a este cancro nas mulheres
com VIH na Africa, uma vez que as mulheres correspondem a mais de metade da
populagcido com VIH neste continente. Num estudo realizado no Uganda onde
participaram 65 mulheres com cancro do colo do ttero, observou-se que 32% destas
mulheres eram positivas para o VIH. Noutro estudo conduzido na Africa do Sul
detectaram-se 1323 casos de cancro do colo do utero sendo 12,6% deles em mulheres
com VIH. E ainda, numa pesquisa realizada em mulheres de Kampala, capital do
Uganda detectou-se que o risco de desenvolver cancro do colo do ttero em mulheres

com VIH ¢ 2,4 vezes maior do que nas restantes mulheres (Mbulaiteye et al., 2011).

Ao longo dos anos, o cancro do colo do ttero tem sofrido uma elevacao do seu
risco, embora essa elevagdo tenha sido relativamente pequena, subindo de 0,1% de 1980
a 1989 para 0,71% de 2001 a 2007. De todos os casos de cancro do colo do utero (cerca
de 375452) que surgiram nos Estados Unidos entre 1980 e 2007 apenas
aproximadamente 1502 (0,4%) deles corresponderam a pessoas infectadas com VIH

(Mbulaiteye et al., 2011; Shiels, Pfeiffer, Hall, et al., 2011).

Existem factores de risco para o desenvolvimento do cancro do colo do utero,
nomeadamente a infeccdo por VPH e a existéncia de lesdes percursoras deste cancro
como a neoplasia intraepitelial cervical. Na Africa Oriental, Ocidental e Africa do Sul
sdo ambos mais comuns cerca de 2 a 6 vezes em mulheres com VIH do que em
mulheres sem VIH. Corroborando estes dados, numa analise realizada em Nairobi onde
se comparou a quantidade de Acido Desoxirribonucleico (ADN) do VPH em mulheres
com VIH e em mulheres sem VIH, os resultados obtidos foram de 37% e 24%,
respectivamente. Para além disto, tem sido verificado que o risco de lesdes percursoras
do cancro do colo do utero, principalmente da lesdo intraepitelial escamosa ¢ maior se a

contagem de células T CD4" for menor que 200 células/mm’, sugerindo que a
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imunossupressdo também terd algum papel no aumento do risco deste cancro

(Mbulaiteye et al., 2011).

Nos idosos, segundo um estudo realizado por Biggar et al. (2004), a incidéncia
de cancros estd aumentada, sendo ainda maior quando os idosos estdo infectados com o
VIH, no entanto, neste estudo nao foi detectada uma incidéncia muito elevada do cancro
do colo do utero em mulheres idosas, tendo-se registado apenas 6 ocorréncias em 594

cancros (Biggar et al., 2004).

4.2. Cancros nao directamente relacionados com o VIH

Num estudo realizado por Frisch et al. (2001) onde se avaliou quais os cancros
potencialmente influenciados pela imunossupressdo provocada pela infecgao por VIH
observou-se que as taxas de incidéncia de diversos cancros nesta populagdo eram
elevadas. Para além dos cancros definidos como cancros directamente relacionados com
o VIH, observou-se ainda que as taxas de incidéncia eram mais elevadas nesta
populagdo para o linfoma de Hodgkin, cancro do pulmao, cancro do pénis, neoplasias
dos tecidos moles, cancro do labio, seminoma testicular, leucemia, mieloma multiplo,
cancro da cavidade oral, das glandulas salivares, da faringe, do es6fago, do estomago,
cancro anal, cancro do figado, das vias biliares, do pancreas, da laringe, cancro do
coracao, do mediastino e da pleura, cancro da vulva e da vagina, cancro renal, alguns
tipos de cancros do cérebro e do sistema nervoso central, melanoma, ndo seminoma
testicular, carcinoma da conjunctiva e leiomiossarcoma (cancro do tecido conectivo) em
criangas com VIH, no entanto, apesar das elevadas taxas de incidéncia destes cancros
em pessoas com VIH, este estudo também verificou que nem todos estes cancros eram
promovidos pela imunossupressao, devendo haver outros factores que influenciam o
elevado risco de cancro nesta populacao.

A incidéncia de cancro da mama parece diminuir com o tempo em pessoas com
VIH, esta observacao vai de encontro ao que se tem sugerido noutros estudos em que a
imunidade fisioldogica pode promover o desenvolvimento deste cancro e portanto a
imunossupressdo deverd reduzi-lo (Frisch et al., 2001) o que também pode explicar o
aumento desta incidéncia apds a introducdo da HAART, uma vez que esta aumenta a

imunidade dos individuos infectados com VIH (Shiels et al., 2009).
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Para a maioria dos cancros nao directamente relacionados com o VIH, as taxas
de incidéncia estdo aumentadas em individuos com VIH e aumentam cerca de trés vezes
quando estes desenvolvem SIDA. Para além disto, as taxas de incidéncia destes cancros
sdo superiores em individuos que usam drogas intravenosas seguidos de homens

homossexuais ou bissexuais e por fim outros homens e mulheres (Clifford et al., 2005).

Segundo Engels, Brock, et al. (2006), entre 1990 e 2002 foram observados em
excesso entre pessoas infectadas com VIH doze tipos de cancros ndao directamente
relacionados com o VIH, nomeadamente, o cancro da cavidade oral e faringe, cancro
anal, cancro do figado, cancro da laringe, cancro do pulmao, cancro do pénis e cancro
do rim, bem como linfoma de Hodgkin, mieloma, leucemia linfocitica e monocitica e
ainda mesotelioma, sendo os com maior risco nesta populacdo o cancro do pulmao e o
linfoma de Hodgkin.

Em contrapartida, o risco de cancro da mama, cancro da préstata, cancro da
bexiga, cancro do cérebro e de cancro da tiroide demonstrou ser mais baixo em pessoas

infectadas com VIH neste estudo (Engels, Brock, et al., 2006).

Shiels et al. (2009), na sua investigagdo, juntaram resultados de 13 estudos onde
se avaliava o risco de cancros em pessoas com VIH, tendo sido identificados 4797 casos
de cancros ndo directamente relacionados com o VIH e detectado um risco duplicado de
desenvolver estes cancros na populagdo com VIH comparativamente com o risco na
populagdo nao infectada. O cancro mais identificado foi o cancro do pulmao, procedido
pelo linfoma de Hodgkin e o cancro anal. Observaram ainda que, os cancros associados
a infecgdes, principalmente por virus oncogénicos, tinham incidéncias mais elevadas
como ¢ o caso do cancro anal e do linfoma de Hodgkin, bem como do cancro da
orofaringe, do cancro do figado e do estdmago. Um aumento da incidéncia destes
cancros foi também detectado em individuos que sofreram transplantes e estdo
medicados com imunossupressores 0 que sugere que a imunossupressao tenha um papel
neste aumento de incidéncia. Para além destes cancros, outros mostraram ter um risco
elevado na populagdo com VIH, mais propriamente o cancro do cérebro e leucemia.

A incidéncia da grande maioria dos cancros ndo directamente relacionados com
o VIH em pessoas com VIH apresentou-se maior para os homens do que para as

mulheres, embora para alguns cancros se tenha verificado o oposto como ¢ o caso do
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cancro do pulmdo, cancro renal, cancro da laringe, leucemia ¢ do mieloma multiplo

(Shiels et al., 2009).

Numa analise realizada por A. E. Grulich et al. (1999) entre 1980 e 1993 onde
participaram 3616 pessoas com VIH sendo a maioria homens homossexuais, foram
diagnosticados 62 casos de cancros nao directamente relacionados com o VIH. As
incidéncias mais elevadas foram as de cancro do labio, cancro do pulmao, cancro do
tecido conectivo, linfoma de Hodgkin, mieloma multiplo e leucemia (A. E. Grulich et

al., 1999).

Noutro estudo realizado por A. E. Grulich et al. (2002), participaram 13067
pessoas com VIH e foram detectados 1355 cancros, sendo 196 cancros nao directamente
relacionados com o VIH. Destes, os mais comuns foram o cancro do labio, cancro anal,
cancro do tecido conectivo, linfoma de Hodgkin, mieloma, leucemia, cancro do pulmao,
cancro do figado e cancro do testiculo e todos apresentaram taxas de incidéncia mais
elevadas em pessoas com VIH do que em pessoas ndo infectadas (A. E. Grulich et al.,

2002).

Segundo Barbaro e Barbarini (2007), as pessoas infectadas com VIH tém um
risco aumentado de desenvolver alguns cancros para além dos cancros definidos como
directamente relacionados com o VIH como ja foi referido por outros estudos. Os
cancros mais comummente encontrados em pessoas com VIH neste estudo foram o
linfoma de Hodgkin, o cancro anal, o cancro do pulmao e o cancro testicular, bem como
leucemia, cancro da faringe, cancro do pancreas, mieloma multiplo, cancro do esoéfago,
cancro do figado, cancro da pele, cancro do ldbio, cancro do rim, cancro do pénis,
cancro da lingua, cancro colo rectal, cancro da vulva e da vagina, cancro do estdmago,
cancro do cérebro e do sistema nervoso central, leiomiossarcoma, cancro da laringe,
cancro do coracdo e angiossarcoma. No entanto, ha estudos que verificam que alguns
cancros parecem estar diminuidos em pessoas infectadas com VIH, nomeadamente o
cancro da prostata, da mama e da bexiga, embora outros estudos ndo corroborem este

dado (Barbaro e Barbarini, 2007).

Num estudo feito em veteranos que comparava a incidéncia de cancros em

veteranos infectados com VIH e ndo infectados, observou-se um risco aumentado de
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desenvolvimento de alguns cancros definidos como cancros ndo directamente
relacionados com o VIH, nomeadamente o cancro da cavidade oral e faringe, cancro
anal, do figado, dos pulmdes e do pénis, linfoma de Hodgkin e leucemia. Verificou-se
ainda um risco aumentado de cancros que ndo costumam estar ligados a infecg¢do por
VIH, como o cancro colo-rectal, do pancreas ¢ o cancro da bexiga (Park, Tate,

Rodriguez-barradas, Rimland e Goetz, 2014).

Numa andlise realizada por Crum-Cianflone et al. (2009) onde participaram
4498 individuos infectados com VIH foram diagnosticados 446 cancros, 30% dos quais
corresponderam a cancros ndo directamente relacionados com o VIH. O mais comum
foi o cancro da pele, principalmente o carcinoma basal, procedido pelo cancro anal

(Crum-Cianflone et al., 2009).

Num estudo realizado na Califérnia, Estados Unidos, avaliou-se a incidéncia de
alguns cancros em individuos infectados com VIH e detectou-se que o risco era elevado
para o linfoma de Hodgkin, melanoma, cancro anal e cancro do figado. Este estudo
verificou ainda que todos eles estavam associados a imunodeficiéncia causada pela
infec¢ao por VIH e que a maioria tem etiologia viral como o cancro anal (VPH), o
linfoma de Hodgkin (virus Epstein-Barr) ¢ o cancro do figado (VHB e VHC)
(Silverberg et al., 2011).

Hensel et al. (2011) estudou a incidéncia de cancros em individuos com VIH na
Alemanha e detectou 552 cancros, dos quais 299 foram cancros designados como nao
directamente relacionados com o VIH sendo a maioria tumores so6lidos como
carcinomas anais e linfomas de Hodgkin, tumores da pele, carcinomas dos bronquios e

cancros da mama (Hensel et al., 2011).

Newnham, Harris, Evans, Evans ¢ Mgller (2005) num estudo semelhante ao de
Hensel et al. (2011) mas realizado na Inglaterra detectou 1851 cancros nos homens e
171 nas mulheres dos 26080 homens com VIH e das 7110 mulheres com VIH incluidos
no estudo. Nos homens, os cancros ndo relacionados directamente com o VIH para os
quais se detectou um aumento das incidéncias comparativamente com a populacdo em
geral foram o cancro anal, o cancro do figado, o cancro da cavidade oral, o cancro dos

bronquios e o cancro do pulmdo, o cancro dos nervos, o cancro dos tecidos moles, o
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cancro do sistema linfatico secundario, o linfoma de Hodgkin, a leucemia e outros
cancros dos sistemas linfatico e hematopoiético. Nas mulheres a incidéncia mostrou-se
aumentada para o cancro dos noédulos linfaticos secundarios e outros cancros dos
sistemas linfatico e hematopoiético (Newnham, Harris, Evans, Evans ¢ Mgller, 2005).

A semelhanca dos resultados deste estudo relativamente ao aumento do risco de
cancros do sistema hematopoiético, num estudo realizado por Agarwal e Agarwal
(2014), onde se comparou o risco de desenvolvimento de cancros entre pessoas
infectadas com VIH e pessoas ndo infectadas nos periodos entre 1991-2000 e 2001-
2009, verificou-se que o risco de desenvolver neoplasias hematologicas aumentou 4,5

vezes de um periodo para o outro nas pessoas com VIH (Agarwal e Agarwal, 2014).

Tal como os estudos realizados na Alemanha e na Inglaterra onde se analisou a
incidéncia de cancros em individuos infectados com VIH, Allardice et al. (2003)
fizeram uma analise semelhante mas na Escocia. Neste estudo detectou-se que esta
incidéncia € 11 vezes maior que a incidéncia de cancros em individuos ndo infectados.
Por outro lado, esta incidéncia elevada de cancros em pessoas com VIH ¢ ainda mais
elevada em algumas subpopulacdes como os homens homossexuais ou bissexuais onde
a incidéncia ¢ 21 vezes maior e os consumidores de drogas intravenosas e hemofilicos
onde a incidéncia esta 5 a 6 vezes aumentada.

Neste estudo os cancros nao directamente relacionados com o VIH para os quais
foram observadas incidéncias mais elevadas na populacao infectada com VIH do que na
populagdo sem VIH foram o cancro do figado, o cancro do pulmdo e o cancro da pele

(Allardice, Hole, Brewster, Boyd e Goldberg, 2003).

Num estudo retrospectivo realizado na Italia de 1999 a 2009 onde foram
incluidos 5090 individuos com VIH foram detectados 416 cancros em 390 pessoas, dos
quais 216 foram cancros ndo directamente relacionados com o VIH, sendo 78 desses
cancros associados a virus. Neste estudo foram detectadas diferengas de incidéncias por
sexos. No que diz respeito aos cancros ndo directamente relacionados com VIH nao
associados a virus, por exemplo, s6 foi detectado um risco acrescido de incidéncia em

homens (Agarwal e Agarwal, 2014).

Na Suiga foi também conduzido um estudo no sentido de avaliar diferengas no

risco de desenvolvimento de cancros entre a populacdo infectada com VIH e a
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populagdo ndo infectada. Entraram 7304 individuos com VIH neste estudo e foram
identificados 624 casos de cancro.

Dos cancros nao directamente relacionados com o VIH, os mais comummente
diagnosticados foram o cancro de pele dos quais a maioria eram carcinomas das células
basais e o cancro do pulmao. Foi ainda detectada uma incidéncia elevada de cancro do
figado e também do labio, da boca, da faringe, da traqueia e cancro dos bronquios. Os
casos destes ultimos e de cancros do pulmdo foram todos diagnosticados em fumadores,
sugerindo que o risco de adquirir qualquer um destes cancros estar aumentado em cerca
de 3 vezes em individuos infectados com VIH comparativamente com a populacdo em
geral esta directamente ligado ao consumo do tabaco.

Este estudo, permitiu ainda confirmar que as pessoas infectadas com VIH tém
um risco mais elevado de adquirir cancros relacionados com o VPH, nomeadamente, o
cancro anal, do labio, da boca e da faringe e ainda o cancro de pele (Clifford et al.,

2005).

Para além dos estudos realizados em diversas cidades europeias, nos Estados
Unidos da América foram também conduzidos diversos estudos no sentido de melhor
compreender o impacto da infeccdo por VIH no desenvolvimento de cancros na
populagao.

Segundo um estudo realizado por Shiels, Pfeiffer, Galil, et al. (2011) nos Estados
Unidos, o niimero de individuos com VIH neste pais aumentou mais de 4 vezes entre
1991 e 2005. Embora este aumento, a incidéncia de cancros em pessoas com VIH com
menos de 30 anos diminuiu 10% enquanto que a incidéncia em pessoas com VIH com
mais de 50 anos aumentou 15%, especialmente em cancros definidos como ndo
directamente relacionados com o VIH. Apesar de os homens homossexuais continuarem
a representar o maior grupo de risco, o niimero de infectados com VIH aumentou muito
entre a populagdo heterossexual ao longo dos anos (Shiels, Pfeiffer, Gail, et al., 2011).

Noutro estudo realizado nos Estados Unidos da América conduzido entre 1991 e
2002 em trés estados deste pais entraram 57.350 participantes todos infectados com
VIH, constatou-se um risco elevado de incidéncia principalmente do cancro do pulmao
e do carcinoma hepatocelular. No entanto, o aumento ndo se verificou s6 nestes dois
tipos de cancro mas sim no geral dos cancros ndo directamente relacionados com o

VIH, tendo-se averiguado que de 1991 a 1995 a incidéncia destes cancros era de 31% e
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que até 2002 essa incidéncia aumentou para 58% provavelmente devido a introducdo da
HAART (Agarwal e Agarwal, 2014).

Engels et al. (2008) conduziu também um estudo realizado nos Estados Unidos
da América onde se avaliou a incidéncia de cancros em pessoas com VIH durante os 5
anos logo apos o registo destas como infectadas com VIH. O niimero de participantes
foi de 186.157 pessoas, 25,7% destas registaram-se no periodo antes da iniciagdo da
HAART e 74,3% registaram-se depois.

Nos 5 anos de acompanhamento, foram descobertos 871 cancros, 53,6% dos
quais foram cancros ndo directamente relacionados com o VIH. Os cancros mais
comuns e que foram associados a uma maior incidéncia em individuos com VIH foram
o cancro do pulmado, o linfoma de Hodgkin, os cancros da cavidade oral e faringe, o
cancro anal, o cancro da laringe, o cancro do figado, do pancreas e o cancro do pénis
(Engels et al., 2008).

Noutra andlise realizada nos Estados Unidos entre 1991 e 2005 onde se estudava
também a incidéncia de cancros na populacdo com VIH ocorreram aproximadamente
79657 cancros em pessoas com VIH. Comparativamente a populacao nao infectada com
VIH, na populacao infectada foram detectados riscos mais elevados para o cancro do
pulmao (3 vezes maior), cancro anal (29 vezes maior), linfoma de Hodgkin (11 vezes
maior), cancro do figado (5 vezes maior), correspondendo estes a metade dos cancros
designados como nao directamente relacionados com o VIH em pessoas com VIH, e
ainda para cancro da prostata. O aumento da incidéncia do cancro da prostata em
individuos com VIH ocorreu principalmente em homens com mais de 50 anos ¢ a
incidéncia do cancro do pulmao mostrou também estar muito aumentada em individuos
com mais de 50 anos. Os cancros anais foram mais comuns em homens homossexuais
correspondendo estes a 83% da incidéncia deste cancro em pessoas com VIH e 51% dos
cancros do figado ocorreram em individuos consumidores de drogas intravenosas. Um
aumento do niimero de cancros da vulva e da mama na populagao com VIH foi também

observado (Shiels, Pfeiffer, Gail, et al., 2011).

Numa andlise efectuada a uma populagdao com VIH onde se avaliou a incidéncia
de cancros relacionados com a infec¢do por VPH desde os 5 anos antes até aos 5 anos
depois do desenvolvimento de SIDA foram reportados 1611 carcinomas in situ (lesdes
pré-neoplasicas) e 1468 cancros invasivos. Relativamente aos carcinomas in situ, 0s

mais detectados foram o cancro anal em homens, o cancro do pénis e o cancro da vulva
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e cancro da vagina. No que diz respeito aos cancros invasivos, 0s que apresentaram uma
maior incidéncia foram o cancro anal em ambos o0s sexos e os cancros da vulva e da
vagina.

Este estudo permitiu observar que o risco de desenvolver cancro anal invasivo
nos homens para além de ja estar aumentado em individuos infectados com o VIH
torna-se ainda maior apods estes desenvolverem SIDA, sendo esse risco tanto maior
quanto menor for o nimero de células T CD4". O cancro da vulva e o cancro da vagina
tanto invasivo como in situ estd também associado a um numero baixo de células T
CD4" e a sua incidéncia também mostrou sofrer um aumento quando a populacdo com
VIH desenvolve SIDA. Por outro lado, o risco de desenvolverem cancro da orofaringe

mostrou diminuir depois do desenvolvimento de SIDA (Chaturvedi et al., 2009).

Num estudo realizado por Newnham et al. (2005) onde, a semelhanca dos outros
estudos referidos, se avaliou a incidéncia de cancros em individuos com VIH,
participaram 10522 homens e 1604 mulheres. Cerca de 85% dos cancros observados
nos homens e 75% dos diagnosticados nas mulheres, ambos infectados com VIH,
ocorreram em individuos com SIDA. Este estudo permitiu observar que os tipos de
cancros para os quais o risco de desenvolvimento esta aumentado na populacdo com
VIH s3ao os mesmos quer a pessoa avance para a doenga, SIDA, ou seja apenas
seropositiva, embora o risco em si seja maior na populacdo com a doenga (Newnham et

al., 2005).

Patel et al. (2008) também analisou a incidéncia de cancros em pessoas
infectadas com VIH. Entre 1992 e 2003, diagnosticaram-se 3550 cancros em 54780
individuos com VIH. Dos quais 708 foram cancros definidos como ndo directamente
relacionados com o VIH sendo os mais comuns o cancro anal, o cancro da vagina, o
linfoma de Hodgkin, o cancro do figado, o cancro do pulmao, o melanoma, o cancro da
orofaringe, leucemia, o cancro colo rectal e o cancro renal.

Ao longo dos anos, a incidéncia da maioria dos cancros ndo directamente
relacionados com o VIH sofreu um aumento, principalmente a incidéncia do cancro
anal, do cancro da prostata, do cancro colo rectal, do melanoma, do linfoma de

Hodgkin, entre outros (Patel et al., 2008).
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Num estudo realizado exclusivamente em mulheres com o objectivo de avaliar a
incidéncia de cancros em mulheres infectadas com o VIH ou em risco de infecgdo
participaram 1950 mulheres, das quais 1554 estavam infectadas com VIH. Ao longo do
ano de estudo (1994-1995) foram detectados 48 cancros, 41 dos quais ocorreram em
mulheres com VIH. Os cancros ndo directamente relacionados com o VIH mais
comummente diagnosticados na popula¢do em estudo foram o cancro do pulmao, o
cancro da laringe e o cancro da mama.

Neste estudo concluiu-se que, as mulheres infectadas com o VIH tém mais do
dobro da probabilidade de desenvolver cancro do que as mulheres ndo infectadas,

principalmente no que diz respeito ao cancro do pulmao (Hessol et al., 2004).

Numa analise desenvolvida na Europa de modo a estudar-se a incidéncia de
cancros em homens com VIH ingressaram 8385 participantes dos quais 388
desenvolveram cancros. Os cancros nao directamente relacionados com o VIH
representaram a minoria dos cancros desenvolvidos em homens com VIH, no entanto,
foram observadas incidéncias elevadas do linfoma de Hodgkin, carcinoma
hepatocelular, cancro das glandulas salivares e cancro do pulmdo comparativamente a
incidéncia deste cancro em homens sem VIH.

Neste estudo, o risco de desenvolvimento dos cancros ndo directamente
relacionados com o VIH mostrou-se duas vezes maior nos homens com VIH do que nos
restantes homens e as taxas de mortalidade por cancro foram cerca de 35 vezes maiores

em homens com VIH do que em homens sem VIH (Serraino et al., 2000).

Nos idosos a incidéncia de cancro aumenta e os tipos de cancro com maior risco
sdo diferentes dos em pessoas mais jovens. Biggar et al. (2004) realizou um estudo no
sentido de avaliar a incidéncia de cancros em idosos com VIH. Dos 8828 idosos com
VIH a maioria eram homens (83,3%) e 1142 desenvolveram cancro, dos quais 548
foram cancros definidos como nao directamente relacionados com o VIH.

Os cancros para os quais foi detectada uma incidéncia maior em idosos com VIH
foram aqueles que ja sdo normalmente mais comuns em idosos sem VIH como o cancro
da proéstata, o cancro do pulmio e o cancro do colon, embora nos idosos com VIH a
incidéncia tenha sido ainda maior. Para além destes cancros, foi detectada uma
incidéncia maior de outros cancros, nomeadamente, o linfoma de Hodgkin, o cancro

anal, o cancro do figado, o mieloma multiplo, a leucemia e o cancro do estdmago, que
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exceptuando este ultimo, tém todos risco elevado em toda a populagdo com VIH, sendo
possivel suspeitar que a idade em pessoas com VIH ndo tenha grande influéncia nos

tipos de cancro que surgem (Biggar et al., 2004).

4.2.1. Cancro do pulmio

O cancro do pulmao ¢ a maior causa de morte por cancro sendo responsavel por
11 a 40% das mortes por cancros nao directamente relacionados com o VIH e por 1,6 a
4,25% de todas as mortes por cancro em individuos com o VIH, além destes dados de
mortalidade, é considerado também em muitos estudos o cancro definido como ndo
directamente relacionado com o VIH mais comum em individuos infectados com VIH
principalmente naqueles que ndo estdo a fazer terapia antirretroviral hd muito tempo,
com uma incidéncia 2,5 a 7,5 vezes maior nesta populagdo do que na populacao geral. A
elevada mortalidade associada a este cancro pode dever-se ao facto de os individuos
com VIH apresentarem estagios mais avancados no diagnostico (Barbaro e Barbarini,
2007; Cadranel et al., 2006; Chao et al., 2012; Engels, Brock, et al., 2006; Sigel et al.,
2012). A imunossupressao induzida pela infeccao por VIH parece ter alguma ligacao
com a elevada incidéncia deste cancro em pessoas infectadas segundo alguns estudos
visto que esta incidéncia elevada foi detectada também em transplantados a receberem
imunossupressores, no entanto outros estudos sugerem que a elevada incidéncia se deve
a factores de risco como o consumo de tabaco que afirmam ser mais elevado em pessoas
com VIH ou ainda ao aumento da deteccao e dos cuidados de saude que leva a um
aumento dos rastreios e consequentemente dos diagndsticos (Barbaro e Barbarini, 2007;
Sigel et al., 2012).

A introducao da HAART aumentou muito a incidéncia do cancro do pulmao, o
que podera ser explicado pelo aumento da esperanca média de vida atribuida por esta
terapia juntamente com os factores de risco associados ao aumento do risco de

desenvolvimento deste cancro (Barbaro e Barbarini, 2007).

Num estudo realizado em Detroit verificou-se que as incidéncias dos varios
subtipos de cancros do pulmdo eram diferentes, observando-se que a incidéncia do
adenocarcinoma na populacio com VIH foi 6,4 vezes maior do que no resto da
populacdo, a incidéncia do carcinoma das células escamosas foi 5,4 vezes maior, a
incidéncia do carcinoma das células pequenas foi 2,7 vezes maior, a incidéncia do
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carcinoma das células grandes 1,5 vezes maior ¢ a incidéncia de outros subtipos 4,4
vezes maior (Cadranel et al., 2006; Engels, Brock, et al., 2006). A elevada incidéncia do
cancro do pulmdo nos individuos infectados com VIH ¢ muitas vezes associada ao alto
consumo de tabaco nesta populagdo uma vez que a infec¢do por VIH diminui os niveis
de vitaminas antioxidantes e minerais e também de glutationa o que pode preestabelecer
a inducdo de estragos pelo consumo de tabaco e porque, por outro lado, a infec¢do por
VIH esta associada a expansao dos macr6éfagos pulmonares ¢ ao aumento dos niveis de
citocinas pro-inflamatdrias nos pulmoes e dos niveis de lisozima e quimiocina RANTES
no liquido broncoalveolar o que pode ser um sinal de inflamacao no tracto respiratorio
inferior, podendo resultar num aumento dos efeitos carcinogénicos do tabaco. No
entanto, o adenocarcinoma do pulmdo ndo esta normalmente associado ao consumo do
tabaco comparando com os outros subtipos de cancros do pulmao, pelo que, embora o
tabaco seja um factor de risco ao desenvolvimento deste cancro, ndo ¢ o TUnico
responsavel, deduzindo-se que o aumento da incidéncia do cancro do pulmio em
individuos infectados com o VIH tenha uma relagao independente com a infeccao por
este virus (Engels, Brock, et al., 2006) como foi também demonstrado num estudo

efectuado por Sigel et al. (2012).

Numa analise que tem sido realizada desde 1986 no Hospital Chelsea
Westminster participaram até entdo 8640 pacientes com VIH e foram detectados 11
cancros do pulmao, sendo 10 deles em homens homossexuais e dos quais 9 foram
diagnosticados na era pos introducdo da HAART. Os subtipos mais comuns foram
adenocarcinomas e carcinomas das cé€lulas escamosas, sete pessoas apresentavam
metastases e quatro estagio IIIB (um dos mais agressivos).

Segundo os autores, a elevada utilizacdo dos agentes antirretrovirais levou a
estados de imunossupressdo moderada nos individuos com VIH por tempo prolongado
conduzindo a menos vigilancia imunolédgica e consequente desenvolvimento tumoral ou
ainda a uma instabilidade genémica que predispde ao desenvolvimento do cancro do

pulmao (Bower et al., 2003).

4.2.2. Linfoma de Hodgkin

O linfoma de Hodgkin é considerado um cancro ndo directamente relacionado
com o VIH embora alguns autores ndo concordem com esta definicdo defendendo que
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deveria ser considerado o contrario, individuos infectados com VIH apresentam um
risco 7,6 a 11,5 vezes maior de desenvolver este cancro do que a restante populacio
(Barbaro e Barbarini, 2007). A maioria dos casos deste cancro em pessoas com VIH
consiste nos subtipos celularidade mista ou deple¢do linfocitéria.

Segundo Biggar et al. (2006), o nimero de células T CD4" tem influéncia na
variagdo do risco de desenvolver este cancro, estimando-se que seja 15 vezes maior em
pessoas com VIH com um namero de células T CD4" entre 225 e 249 células/mm’ (um
nivel intermédio) do que na restante populacdo, reduzindo a medida que a
imunossupressao se agrava embora se mantenha 5 vezes mais elevado quando o nimero
destas células se encontra entre 0 e 24 células/mm’ (Biggar et al., 2006).

Ao contrario dos resultados apresentados por Biggar et al. (2006), resultados de
um estudo conduzido por Clifford et al. (2005) mostraram que as pessoas infectadas
com VIH apresentavam um risco 17 vezes maior de adquirir linfoma de Hodgkin do que
a populagdo em geral, independentemente do niimero de células T CD4" (Clifford et al.,
2005).

No entanto, ndo foi s6 o estudo de Clifford et al. (2005) que apresentou
incongruéncias com o estudo de Biggar et al. (2006). De facto, no estudo realizado por
Barbaro e Barbarini (2007) ndo se detectou qualquer diferenca na incidéncia do linfoma
de Hodgkin em individuos com VIH apds a introducdo da HAART (Barbaro e
Barbarini, 2007), embora segundo Biggar et al. (2006) a incidéncia deste cancro tenha
sofrido um aumento, sendo maior quando a imunossupressdao esta num nivel médio,
muito comum de acontecer em individuos a fazerem esta terapia.

Na analise onde participaram 473643 pessoas infectadas com o VIH, foram
diagnosticados 1140 casos de linfomas de Hodgkin. No mesmo estudo avaliou-se a
incidéncia deste cancro em 317428 adultos com SIDA ao longo de varios periodos
desde 1980, no periodo entre 1980 e¢ 1989 a incidéncia foi de 30,9, semelhante a
incidéncia entre 1990 e 1995 que foi de 30,4, apos este periodo a incidéncia sofreu um
aumento passando a ser 49,3 no periodo compreendido entre 1996 e 2002,
imediatamente apds a introducdo da terapia HAART. Comparando com a restante
populagdo, o risco de desenvolver linfoma de Hodgkin foi 9,4 vezes maior em

individuos com VIH (Biggar et al., 2006).
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4.2.3. Cancro anal

Segundo Barbaro e Barbarini (2007) o cancro anal ¢ 30 a 50 vezes mais comum
em pessoas infectadas com VIH sendo a taxa de incidéncia 60 vezes maior em homens
homossexuais ou bissexuais (Barbaro e Barbarini, 2007). E, em alguns estudos
caracterizado como o cancro mais comummente diagnosticado em pessoas a fazer
terapia antirretroviral ha muito tempo (Chao et al., 2012). A semelhanca do cancro do
colo do utero, o cancro anal estd associado a infec¢do pelo VPH, principalmente pelo
VPH-16 e o VPH-18 que estdo ligados a lesdes anais pré-cancerigenas como lesdes
intraepiteliais escamosas e neoplasia intraepitelial anal. No entanto, o cancro anal e o
cancro do colo do ttero estdo em categorias diferentes de classificacao, isto €, enquanto
que o cancro anal ¢ um cancro nao directamente relacionado com o VIH, o cancro do
colo do ttero ¢ um cancro directamente relacionado com o VIH (Barbaro e Barbarini,
2007).

A imunossupressao causada pela infeccdo por VIH pode ser responsavel por
facilitar o desenvolvimento do cancro anal principalmente em individuos infectados
simultaneamente com o VPH, uma vez que a progressdo para formas mais agressivas
deste cancro esta associada a um niimero baixo de células T CD4" provocado por esta
imunossupressao, outro aspecto que podera ter alguma influencia no desenvolvimento
deste cancro ¢ a pratica de sexo anal (Barbaro e Barbarini, 2007; Chiao, Krown, Stier e
Schrag, 2005), no entanto, a incidéncia deste cancro esta aumentada mesmo depois da
introdugdo da HAART que aumenta o niimero das células T CD4", o que pode ser
explicado por esta terapia embora tenha efeito no aumento do nimero destas células,
nao afecta a infecgdo por VPH e como aumenta a sobrevivéncia de pessoas infectadas
por VIH, permite que lesdes pré-cancerigenas provavelmente ligadas a infec¢do por

VPH progridam para lesdes cancerigenas (Chiao et al., 2005; Piketty et al., 2008).

De acordo com um estudo realizado por Piketty et al. (2008), o risco de cancro
anal ¢ 14 a 175 vezes maior na populagdo infectada com VIH do que no resto da
populacdo e ¢ normalmente diagnosticado em idades mais baixas e principalmente em
homens enquanto que na populagdo geral este cancro ¢ mais comum em mulheres com
mais de 60 anos (Piketty et al., 2008). Dados semelhantes foram descritos por Shiels,

Pfeiffer, Chaturvedi, Kreimer e Engels (2012) relativamente ao género e idades de
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incidéncia deste cancro. Estes autores descreveram ainda alteragdes quanto a incidéncia
deste cancro em individuos de raga negra infectados com VIH que se mostra muito
maior contrariamente aos individuos de raga negra sem VIH onde a incidéncia deste
cancro ¢ normalmente baixa (Shiels, Pfeiffer, Chaturvedi, Kreimer e Engels, 2012).

O artigo realizado por Piketty et al. (2008) define ainda que o risco deste cancro
¢ 37 vezes maior em homens infectados com VIH e 59 vezes maior em homens
homossexuais ou bissexuais infectados com VIH comparativamente a populacdo em

geral (Piketty et al., 2008).

Na andlise realizada por Piketty et al. (2008) foram detectados 132 casos de
cancros anais em 86322 pacientes com VIH, sendo 102 diagnosticados no periodo mais
recente do estudo (1999-2004) e 93,9% diagnosticados em homens. A idade média dos
pacientes na altura do diagnoéstico foi de 42 anos, mais baixa do que a idade normal de
desenvolvimento do cancro anal na restante populacdo. O risco de morte em pessoas
com VIH diagnosticadas com cancro anal mostrou ser maior antes da introdu¢do da
HAART do que depois. O niimero de células T CD4" na altura do diagnéstico deste
cancro tem aumentado ao longo dos anos bem como a sua incidéncia na populagdo com
VIH que aumentou de 10,5 para 39,3 entre o periodo antes da introducao da HAART e
2003, podendo-se concluir que neste estudo a introdugdo desta terapia apresentou
efeitos na incidéncia deste cancro (Piketty et al., 2008), ao contrario do estudo realizado
por Barbaro e Barbarini (2007), provavelmente devido ao aumento da esperanca média
de vida que permitiu que alguns cancros tivessem tempo suficiente para se conseguirem

desenvolver (Chiao et al., 2005).

Nos Estados Unidos, o cancro anal ¢ raro tendo em 2012 sido responsavel por
2250 cancros nos homens e 3980 cancros nas mulheres, no entanto, desde
aproximadamente 1980 que a incidéncia deste cancro tem vindo a aumentar tendo
sofrido um aumento de 57% nos homens e de 41% nas mulheres. A grande maioria dos
cancros anais ocorrem em pessoas infectadas com o VPH principalmente pelos tipos
oncogénicos, no entanto o aumento da incidéncia destes cancros desde o despoletar da
infec¢do pelo VIH sugerem que esta possa ter uma influéncia neste aumento, tendo-se
detectado um aumento de 24, 32 e 52 vezes do risco de cancro anal em mulheres,
homens e homens homossexuais, respectivamente, todos infectados com o VIH

comparado com a popula¢do ndo infectada, tornando-se o quarto cancro mais comum
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em pessoas infectadas com o VIH nos Estados Unidos a seguir ao linfoma nao-
Hodgkin, sarcoma de Kaposi e cancro do pulmao.

Entre 1980 e 2005 foram diagnosticados 20533 cancros anais num estudo
realizado nos Estados Unidos, dos quais 1665 ocorreram em pessoas com VIH. Estima-
se que 28% dos cancros anais ocorridos em homens na populacdo em estudo tenham
surgido em homens infectados com o VIH, principalmente homens homossexuais ou

bissexuais (Shiels et al., 2012).

4.2.4. Cancro testicular

Num estudo realizado por Barbaro e Barbarini (2007), homens infectados com
VIH tém um risco de desenvolver cancro testicular de 1,4 a 8,2 vezes maior do que os
homens nao infectados, embora se acredite que este risco € independente do estado
imunitario do individuo infectado. O cancro testicular esta associado a alguns virus
como o VPH e o virus Epstein-Barr, pensando-se que possam ter alguma influéncia no

desenvolvimento deste cancro em individuos com VIH (Barbaro e Barbarini, 2007).

4.2.5. Cancro da prostata

Embora alguns estudos ndo tenham detectado qualquer diferenca de incidéncia
do cancro da prostata em pessoas com VIH, segundo Quatan et al. (2005), este
apresenta uma incidéncia aumentada nesta populagdao (Quatan et al., 2005), sendo em
alguns estudos considerado o segundo cancro ndo directamente relacionado com o VIH
mais comum em pessoas com VIH a fazer terapia antirretroviral ha pouco tempo (Chao
et al,, 2012) e alguns estudos associam este aumento de incidéncia a uma reaccao
adversa da terapia antirretroviral, no entanto tem sido demonstrada uma semelhanca
entre o gene do VIH que codifica para a proteina gp41 e fragmentos de ADN isolados
de uma amostra de tecido de cancro da prostata, o que aumenta a possibilidade de uma
associacao entre a infec¢do por VIH e o desenvolvimento deste cancro (Quatan et al.,

2005).

O cancro da préstata ao contrario de tantos outros, parece diminuir o nimero de

casos que ocorrem a medida que a imunossupressao aumenta.
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Por outro lado, a baixa incidéncia de cancro da prostata detectado no estudo
realizado por Mbulaiteye et al. (2011) em pessoas com VIH parece estar relacionada
com a deteccdo precoce do mesmo devido a boa disponibilidade de rastreios através da

utilizacdo de antigénios especificos da prostata (Mbulaiteye et al., 2011).

Segundo Patel et al. (2008), a incidéncia do cancro da prdstata tem aumentado
ao longo dos anos em individuos com VIH embora continue a ser menor do que na
populagdo em geral. Uma explicacdo para a baixa incidéncia deste cancro na populagdo
com o VIH podera ser o facto da infec¢ao por VIH diminuir os niveis de androgénios e
uma vez que estes contribuem para o risco de desenvolvimento do cancro da prostata,
uma vez diminuidos, diminuem consequentemente o risco de desenvolvimento deste
cancro. Com a introducdo da HAART e consequente melhoria do prognostico em
individuos com VIH, provavelmente os niveis de androgénios nestas pessoas sofreram
também um aumento, tendo-se desde ai verificado um aumento da incidéncia deste

cancro na populacdo com VIH (Patel et al., 2008).

4.2.6. Cancros do tracto hepatobiliar

Os cancros do tracto hepatobiliar sdo relativamente pouco frequentes, no entanto
a sua incidéncia aumenta em individuos infectados com VIH principalmente o
carcinoma hepatocelular embora outros cancros também tenham a sua incidéncia
aumentada como o cancro das vias biliares intra-hepaticas e outros cancros do figado. E
importante referir que a incidéncia do carcinoma hepatocelular apesar de ja ser elevada
em individuos infectados com VIH aumenta quando esses individuos desenvolvem
SIDA, resultado de uma imunossupressdo por tempo prolongado, no entanto a
incidéncia aumentou depois de surgir a HAART, o que sugere que haja mais factores de
risco associados ao desenvolvimento deste cancro para além da imunossupressao

prolongada (Sahasrabuddhe, Shiels, McGlynn e Engels, 2012).

Este carcinoma ja era bastante comum entre os homens em Africa antes da
epidemia do VIH, provavelmente devido a prevaléncia elevada da infecgdo por VHB e a
grande exposicdo a aflatoxinas. Depois do despoletar desta epidemia, a incidéncia do
cancro do figado em homens no Uganda permaneceu semelhante mas, nas mulheres,
sofreu um aumento de 50% entre 1960-1980 e 1991-1995 (Mbulaiteye et al., 2011).
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Um estudo realizado por Clifford et al. (2005), detectou que todos os casos de
cancros do figado diagnosticados em pessoas com VIH ocorreram em individuos
infectados com VHB ou VHC ou ambos, pelo que se podera afirmar que existe uma
ligagdo directa entre a infecg¢do por estes virus e o cancro do figado, no entanto, cré-se
que o VIH também tenha alguma influéncia uma vez que se identificou um aumento do
risco deste cancro em individuos infectados com VIH comparativamente a individuos
nao infectados, mesmo quando ndo infectados com qualquer um dos virus da hepatite

(Clifford et al., 2005).

4.2.7. Carcinoma das células escamosas da conjuntiva

O carcinoma das células escamosas da conjuntiva ¢ dos tumores mais raros da
superficie ocular. O seu desenvolvimento estd ligado a radiagdo ultravioleta e
aumentado em individuos infectados com VIH, parecendo estar relacionado com a
imunossupressdo. Os primeiros dados da ligacdo entre este cancro e o VIH foram
retirados de um estudo realizado em 1995 no Uganda onde se observou que 75% dos
pacientes com este cancro estavam infectados com VIH. Outros estudos realizados
descobriram uma associagdo entre a infeccdo por estirpes cutineas de VPH, virus

comum em individuos com VIH, e o carcinoma das células escamosas da conjuntiva

(Mbulaiteye et al., 2011).
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Os factores de risco associados ao aumento da incidéncia de cancros em pessoas
infectadas com VIH ainda ndo esta totalmente explicado e parece variar de cancro para
cancro. Para alguns cancros, o factor de risco serd essencialmente a imunodeficiéncia
verificada por um namero de células T CD4" relativamente baixo causada pelo VIH
como ¢ o caso de cancros como o sarcoma de Kaposi ¢ o linfoma ndo Hodgkin onde a
incidéncia aumenta com o aumento do tempo de imunossupressdo a que o individuo
esteve sujeito. Por outro lado, os genes do VIH reguladores para proteinas como o gene
tat que controlam, entre outras coisas, a capacidade do VIH infectar c€lulas, podem ter
um papel directo no desenvolvimento de cancro. Para além destes dois aspectos, outros
factores de risco parecem estar associados a estes cancros, mais precisamente, a
infeccdo pelo VHH-8, a expressao de proteinas do VIH e a sindrome da reconstituicdo
imune no sarcoma de Kaposi e a infeccdo pelo virus Epstein-Barr no linfoma nao-
Hodgkin (Agarwal e Agarwal, 2014; Barbaro e Barbarini, 2007; Borges et al., 2013;
Crum-Cianflone et al., 2009; Hensel et al., 2011; Mbulaiteye et al., 2011; Patel et al.,
2008; Shiels, Pfeiffer, Gail, et al., 2011). No entanto, o aumento da incidéncia de
cancros designados como cancros ndo directamente relacionados com o VIH depois da
introducdo da HAART, que melhora o sistema imunitdrio das pessoas infectadas
aumentando assim o numero de células T CD4", sugere que haja outros factores de risco
para além da imunodeficiéncia. Esses factores de risco sdo variados e a sua importancia
¢ diferente consoante os tipos de cancro, o tabaco ¢ um deles, pessoas fumadoras
infectadas com VIH tém um risco acrescido de desenvolver cancro do pulmao em 2 a 4
vezes comparativamente ao resto da populacdo uma vez que a infec¢do por VIH
aumenta a sensibilidade dos tecidos aos produtos carcinogénicos do tabaco, no entanto
fumar ndo é o Unico risco associado a este cancro, tendo este maior incidéncia em
individuos com doenca pulmonar crénica e infec¢cdes do pulmdo ou alteragdes da
propria fisiopatologia do pulmdo em pessoas com VIH (Agarwal e Agarwal, 2014;
Deeken et al., 2012; Engels et al., 2008; Hensel et al., 2011; Mbulaiteye et al., 2011;
Schmidt, 2010; Shiels, Pfeiffer, Gail, et al., 2011). De notar que, fumar representa
também um risco para todos os outros cancros, sendo maior em cancros da cavidade
oral e faringe, laringe e pancreas. Outros factores de risco sao as coinfec¢des com virus
oncogénicos como o VPH (principalmente o VHP-16 e VHP-18), VHB e VHC e ainda

a historia de cancros na familia, a exposi¢do solar desprotegida, ter diabetes, ter
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multiplos parceiros e relagdes sexuais desprotegidas, ser consumidor de drogas ilicitas,
ter altos niveis do dimero-D, de proteina C reactiva e de interleucina-6 (Agarwal e
Agarwal, 2014; Barbaro e Barbarini, 2007; Borges et al., 2013; Crepaz, Hart e Marks,
2004; Crum-Cianflone et al., 2009; Engels et al., 2008; Hensel et al., 2011; Patel et al.,
2008).

No que diz respeito ao cancro do figado, mais propriamente ao carcinoma
hepatocelular que tem sido associado a elevada morbilidade e mortalidade em pessoas
com VIH, os factores de risco ligados ao aumento da incidéncia deste cancro nestas
pessoas sdo, ndo so as coinfeccdes com o VHB e o VHC mas também o consumo de
alcool e a doencga hepatica cronica. O consumo de alcool esta também associado ao
aumento da incidéncia de outros cancros como o cancro da cavidade oral e da faringe
(Barbaro e Barbarini, 2007; Engels et al., 2008; Sahasrabuddhe et al., 2012).

Por outro lado, o proprio VIH pode activar proto-oncogenes, desregular o ciclo
celular, inibir genes supressores de tumor como o p53, causar instabilidade genética
com alteracdes genéticas e causar irregularidades endoteliais incluindo sinais pro-
angiogénicos que podem levar ao desenvolvimento e crescimento de cancro e a

metastases (Deeken et al., 2012).

Existem grupos de risco onde a incidéncia de cancros ¢ maior, um deles sao as
pessoas infectadas com VIH como ja foi referido, outros sdo os hemofilicos e
individuos que utilizam drogas intravenosas. Como tal, a incidéncia de desenvolvimento
de cancros sera tanto maior para cada pessoa conforme os grupos de risco a que a
mesma pertencer (Sahasrabuddhe et al., 2012).

Segundo Crum-Cianflone et al. (2009), os individuos de raga caucasiana também
sdo um grupo de risco, pois conforme um estudo realizado por estes autores, a
incidéncia de alguns cancros, principalmente de certos cancros ndo directamente

relacionados com o VIH, sdo mais comuns nesta raga (Crum-Cianflone et al., 2009).
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Sabendo do risco elevado de pessoas infectadas com VIH desenvolverem certos
tipos de cancro ¢ importante preveni-los e desenvolver rastreios peridodicos nestas
pessoas para estes tipos de cancro para evitar as elevadas taxas de mortalidade devido
aos mesmos na populagdo com VIH (Bonnet et al., 2009; Engels et al., 2008; Gopal et
al., 2014; Patel et al., 2008). Para o cancro do colo do utero, o intervalo de tempo entre
rastreios deve ser menor em mulheres infectadas com VIH do que em mulheres nao
infectadas pois ¢ mais comum as mulheres infectadas adquirirem os tipos oncogénicos
de VPH e desenvolverem lesdes pré-cancerigenas mais rapidamente (Chaturvedi et al.,
2009; Gopal et al., 2014). O mesmo se aplica ao cancro anal, o rastreio periddico
poderia diminuir a elevada incidéncia que se observa neste cancro principalmente em
individuos homossexuais infectados pelo VIH, pelo que se aconselha a realizagdo de um
teste do papanicolau aquando do diagndstico da infeccdo por VIH e a repeticdo do
mesmo passado 6 meses e depois anualmente se o resultado for normal tanto para este
cancro como para o cancro do colo do utero (Agarwal e Agarwal, 2014; Chaturvedi et
al., 2009; Gopal et al., 2014; Keller et al., 2012; Shiels et al., 2012).

Para além dos rastreios periodicos, ¢ importante implementar outros modos de
prevengao da incidéncia de alguns cancros, como o tratamento de infecgdes virais pelo
VHB e VHC e a sua prevencao através da vacinagdo contra o VHB que aumentam a
probabilidade de desenvolver cancro do figado quer em pessoas sem infec¢do por VIH
quer em pessoas com infec¢ao por VIH e nestas numa escala mais elevada. Outra
coinfeccdo por virus que aumenta a incidéncia de alguns cancros também em maior
escala em individuos com VIH como o cancro do colo do utero ou o cancro anal e que
pode ser prevenida ¢ a infec¢ao pelo VPH para o qual ha vacinagdo disponivel para os
tipos mais agressivos. A vacinagdo do VPH ¢ feita em 3 doses num espaco de 6 meses e
fornece protec¢do para pelo menos 8 anos, esta vacinagao estd aconselhada em mulheres
com menos de 26 anos, homens com menos de 21 anos e em homossexuais até aos 26
anos (Belhadj et al., 2013; Chaturvedi et al., 2009; Deeken et al., 2012; Patel et al,,
2008; Shiels et al., 2012).

Melhorar as estratégias de deteccdo e prevengdo de cancro em individuos
infectados com VIH ¢ de extrema importancia, bem como levar cuidados e meios de

pesquisa para neoplasias associadas a pessoas infectadas com VIH para as partes do
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globo mais afectadas pode levar a importantes avangos cientificos e humanitarios
(Gopal et al., 2014).

De modo a prevenir o risco de cancro em pessoas com VIH ¢ ainda importante
incitar modificagdes de comportamento como a pratica de sexo seguro para evitar
coinfecgdes com outros virus, programas de cessagdo tabagica e rastreio e tratamento da

hepatite viral (Belhadj et al., 2013; Crum-Cianflone et al., 2009).
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Desde a implementagdo da HAART em 1996, uma combinagdo de farmacos que
controla a replicacdo do VIH, a mortalidade e morbilidade devido a infeccdo por VIH
tem sofrido uma diminuicdo acentuada devido ao melhoramento do sistema imunitario
provocado por esta terapia (Barbaro e Barbarini, 2007; Biggar et al., 2007; Bonnet et al.,
2009; Bower et al., 2003; Chaturvedi et al., 2009; Crepaz et al., 2004; Deeken et al.,
2012; Engels, Pfeiffer, et al., 2006; Hessol et al., 2004; Palella et al., 2006; Patel et al.,
2008; Shiels, Pfeiffer, Hall, et al., 2011). De facto, Chaturvedi et al. (2009) mostrou que
a sobrevivéncia em individuos infectados com VIH era maior bem como a
sobrevivéncia até 2 anos apds o desenvolvimento de SIDA sofreu um aumento de 49%
para 90% do periodo antes introducdo da HAART para o periodo depois, fornecendo
assim tempo suficiente para que fosse possivel a progressao de lesdes pré-malignas ou
in situ para cancros invasivos (Chaturvedi et al., 2009).

Com esta diminui¢ao da morbilidade e mortalidade, os cancros designados como
cancros directamente relacionados com o VIH sofreram também uma diminui¢do da sua
incidéncia em individuos com VIH sendo essa diminui¢ao tanto maior quanto maior for
a duragdo do tratamento com a HAART e sendo este efeito semelhante em todas as
classes terapéuticas usadas nesta terapia como a utilizacdo de inibidores de protase ou
inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa (Agarwal e Agarwal, 2014). A
reducao da incidéncia dos cancros directamente relacionados com VIH foi mais notoria
principalmente devido a diminui¢do da incidéncia do sarcoma de Kaposi e do linfoma
nao-Hodgkin, mais propriamente dos subtipos linfoma difuso das grandes células B e do
sistema nervoso central (embora continuem substancialmente elevados) (Chao et al.,
2012; Crum-Cianflone et al., 2009; Engels et al., 2008; Engels, Pfeiffer, et al., 2006;
International Collaboration on HIV and Cancer, 2000; Newnham et al., 2005; Patel et
al., 2008; Shiels, Pfeiffer, Gail, et al., 2011).

Ao contrario do que se verifica com os cancros directamente relacionados com o
VIH, o diagnostico de cancros ndo directamente relacionados com o VIH na populagao
com VIH tem vindo a aumentar, provavelmente devido ao aumento da esperanga média
de vida atribuida por esta terapia, levando assim a que os cancros designados como
directamente relacionados com o VIH que até entdo representavam a maioria dos

cancros diagnosticados em pessoas com VIH perdessem parte da importincia para os
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cancros ndo directamente relacionados com o VIH como o linfoma de Hogkin, cancro
do pulmao, cancro do figado, cancro anal, cancro do rim e cancros do pescocgo e da
cabeca, que aumentaram muito a sua incidéncia e assumiram a maior parte da
responsabilidade pela morbilidade e mortalidade na era desta terapia antirretroviral.
Representam, em muitos estudos, a maioria dos cancros diagnosticados nesta era como
se verifica num estudo efectuado nos Estados Unidos que detectou uma descida no
numero de mortes por cancros designados como directamente relacionados com o VIH
em pacientes com VIH de 6,3% para 3,9% do periodo 1980-1990 para o periodo 1996-
2006, enquanto que o numero de mortes por cancros ndo directamente relacionados com
o VIH aumentou cerca de 0,5% nos mesmos periodos embora a idade de morte tenha
sofrido um aumento passando dos 39 anos em 1996 para os 49 em 2004 apesar de
continuar a ser mais baixa na populacdo com VIH do que na restante populagdo. Um
estudo publicado em 2006 corrobora estes dados, descrevendo uma subida de 6,4% em
1994 para 10,9% em 1998 dos numeros de mortes por cancros ndo directamente
relacionados com o VIH em individuos infectados (Agarwal e Agarwal, 2014; Bonnet et
al., 2009; Borges et al., 2013; Cadranel et al., 2006; Crum-Cianflone et al., 2009; Engels
et al., 2008; Gopal et al., 2014; Palella et al., 2006; Park et al., 2014; Patel et al., 2008;
Schmidt, 2010; Shiels, Pfeiffer, Gail, et al., 2011).

Apesar de muitos cancros terem sofrido uma alteracdo da sua incidéncia, quer
um aumento quer uma diminuig¢do, alguns estudos sugerem que outros cancros, por
outro lado, permaneceram estaveis como o cancro do colo do utero, cancro da
orofaringe, cancro do pénis, cancro da vagina, cancro da vulva, cancro da lingua, da
boca, da faringe, cancro anal, do figado e cancro de pele, embora resultados de outros
estudos sejam contraditorios (Chaturvedi et al., 2009; Clifford et al., 2005).

Para o linfoma ndao-Hodgkin, a incidéncia s6 diminuiu nesta era em individuos
com a contagem de células T CD4" abaixo de 500 células/mm’, pois para individuos
com mais do que 500 células/mm’ a incidéncia permaneceu semelhante & de antes da
introducdo desta terapia. Segundo o mesmo estudo, o motivo pelo qual a incidéncia do
linfoma de Hodgkin aumentou depois da introducdo da terapia antirretroviral ¢ devido
ao facto de esta aumentar o sistema imunitario de algumas pessoas infectadas com VIH
para estados intermédios, nomeadamente a contagem de células T CD4" para valores
entre 225-249 células/mm’, situagio onde a incidéncia do linfoma de Hodgkin é mais
acentuada (Engels et al., 2008), por outro lado alguns estudos sugerem que a HAART

aumenta a incidéncia do linfoma de Hodgkin através do aumento da estimulagdo das
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células B e do mimero de células infectadas com o virus Epstein-Barr o que pode
aumentar a incidéncia de cancros associados a este virus como o linfoma de Hodgkin
(Patel et al., 2008).

Segundo Shiels, Pfeiffer, Hall, et al. (2011) a HAART nao s6 melhora o sistema
imunitario das pessoas com VIH como controla as infec¢des com virus oncogénicos
associados ao aumento do risco de desenvolvimento de alguns cancros como o virus
Epstein-Barr no linfoma nao-Hodgkin, o VHH-8 no sarcoma de Kaposi ou o VPH no
cancro do colo do tutero, podendo esta ser uma explicacdo para a diminui¢do da
incidéncia destes cancros depois da introdugdo desta terapia (Shiels, Pfeiffer, Hall, et
al., 2011).

De acordo com uma andlise feita por Chao et al. (2012), os agentes
antirretrovirais podem ter propriedades anticancerigenas para alem de manter o sistema
imunitario em niveis funcionais. De modo a avaliar estas caracteristicas atribuidas aos
agentes antirretrovirais tém sido desenvolvidos alguns estudos onde se tem observado
que os mecanismos anticancerigenos incluem a inibigdo das vias da fosfoinositol-3-
cinase ou proteina cinase B e a inducdo de stress e autofagia do reticulo endoplasmaético
que resulta na apoptose. Tem-se vindo a verificar ainda que os inibidores de protéase
tém a capacidade de parar o ciclo celular e induzir a morte celular e que os inibidores
nao nucledsidos da transcriptase reversa induzem alteragdes conformacionais que
resultam na diminui¢ao da actividade enzimatica, reduzindo o crescimento celular e
induzindo a diferenciacao (Chao et al., 2012).

Por outro lado Schmidt (2010), defende que a préopria HAART induz por si
propria o aumento do risco de cancro. Estudos efectuados no sentido de perceber melhor
este dado descobriram que o risco de desenvolver cancros designados como ndo
directamente relacionados com o VIH estd aumentado em individuos com VIH,
comparando com a popula¢do em geral, desde a implementacdo desta terapia e também
que o uso de inibidores ndo nucledsidos da transcriptase reversa esta associado ao
aumento do risco de desenvolver estes mesmos cancros, principalmente o linfoma de
Hodgkin (Schmidt, 2010). A semelhanga de Schmidt (2010), Barbaro e Barbarini
(2007) sugerem que o aumento de certos cancros depois da implementacdo da HAART
se deve ao aumento da sobrevivéncia fornecido por esta terapia que permite uma
exposicdo mais prolongada a virus oncogénicos, em conjunto com uma restauraciao

deficiente do sistema imunitdrio com supressdo imunolégica moderada e instabilidade

67



O papel do Virus da Imunodeficiéncia Humana na Carcinogénese Humana

gendmica conduzindo assim ao desenvolvimento de tumores (Barbaro e Barbarini,
2007).

Ultimamente, tem-se vindo a verificar ainda que os pacientes com cancros nao
directamente relacionados com o VIH tém um prognostico mais complicado pois
manifestam um desenvolvimento de cancro mais acentuado no diagndstico, com uma
progressao mais rapida e metastases frequentes, maior taxa de recaidas e uma resposta

terapéutica mais fraca (Agarwal e Agarwal, 2014).

Num estudo efectuado em 2000 onde se procedeu a comparacao da incidéncia de
cancros directamente relacionados com o VIH em individuos com VIH entre o periodo
antes e depois da introducdo da HAART observou-se que a taxa de incidéncia do
sarcoma de Kaposi diminuiu de 15,2 por 1000 pessoas-ano do periodo pré HAART para
4,9 por 1000 pessoas-ano no periodo pos, a semelhanga do que sucedeu com a taxa de
incidéncia do linfoma nao-Hodgkin que sofreu uma diminuicdo de 6,2 por 1000
pessoas-ano do periodo pré para 3,6 por 1000 pessoas-ano no periodo pos introdugao

desta terapia (International Collaboration on HIV and Cancer, 2000).

No que diz respeito a incidéncia de cancros ndo directamente relacionados com
o VIH, um estudo feito em pessoas com VIH na Italia onde se calculou esta incidéncia
no periodo pré HAART (1985-1996) e o periodo pos HAART (1997-2011) verificou-se
um aumento de incidéncia de 1 caso em 1000 pessoas-ano para 4,5 casos em 1000
pessoas-ano de um periodo para o outro (Agarwal e Agarwal, 2014), a semelhanga dos
dados retirados de outro estudo realizado nos Estados Unidos onde a incidéncia destes
cancros aumentou de 8,2% do periodo entre 1991 e 1995 para 48,3% no periodo entre
2001 e 2005 (Shiels, Pfeiffer, Gail, et al., 2011). Outros estudos conduzidos no sentido
de melhor entender o impacto da HAART na incidéncia dos cancros nao directamente
relacionados com o VIH detectaram que o aumento da esperanga média de vida por esta
atribuido resultou num aumento da incidéncia destes cancros em mais de 12 vezes em
pessoas com VIH comparativamente a pessoas sem VIH, sendo o aumento tanto maior
quanto maior a idade dos individuos, principalmente a partir dos 40 anos (Deeken et al.,

2012).

Embora a introducdo da HAART tenha reduzido as mortes pela infeccdo por

VIH e as taxas de doengas oportunistas, ao melhorar as condi¢cdes de vida e a propria
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sobrevivéncia a infeccdo por VIH, aumentou a importancia necessaria a ter em conta
para outros problemas de satde na populac¢do infectada com o VIH como lipoatrofia,
lipoacumulagdo, hiperglicemia por resisténcia a insulina, hiperlipidémia, doencas
cardiovasculares pulmonares, osteopenia ¢ doengas hepaticas cronicas principalmente

por infecg¢des virais cronicas pelo VHB ou pelo VHC (Palella et al., 2006).

7.1. Impacto no tratamento do cancro

A terapé€utica do cancro ¢ normalmente determinada pelo primeiro local onde o
cancro se desenvolve, pela sua progressdao e pela maneira como esta a afectar o doente.
Compreende cirurgia, radioterapia e quimioterapia, excepto em doentes com estagios
mais avancados da doenga onde os cuidados paliativos serdo a melhor intervengao
(Deeken et al., 2012). Embora este seguimento terapéutico seja o0 melhor em caso de
cancro, a elevada incidéncia desta doenga em pessoas com VIH trouxe um desafio na
medicina, uma vez que a administragdo de tratamentos concomitantes para o cancro e
para o VIH nio ¢ ficil. Dado que um niimero baixo de células T CD4" tem sido
associado ao aumento do risco de desenvolver certos cancros, um dos principais
objectivos da terapéutica devera ser manter os niveis destas células altos (Bonnet et al.,
2009).

Estudos tém sido conduzidos no sentido de descobrir quais as melhores opgdes
terapéuticas para individuos com ambos os problemas de modo a evitar a suspensao da
HAART durante a quimioterapia e evitar sobreposi¢ao de toxicidades, alteragdo de
efectividade de uma terapé€utica devido a outra e interaccoes de fArmacos (Barbaro e
Barbarini, 2007; Deeken et al., 2012; Schmidt, 2010). Sabe-se que alguns agentes
utilizados na HAART apresentam toxicidades que se sobrepdem as que normalmente
ocorrem nha quimioterapia (mielossupressao, neuropatias, fadiga, anorexia, nauseas e
diarreias) (Ammassari et al., 2001; Deeken et al., 2012), aumentando os efeitos adversos
desta, tornando-a intoleravel. Nestes casos, talvez seja possivel alterar os agentes
utilizados na terapia antirretroviral ou o farmaco utilizado na quimioterapia em vez de
parar a terapia antirretroviral ou a quimioterapia (Deeken et al., 2012). Por exemplo,
descobriu-se uma interac¢ao entre o sunitinib, farmaco usado no tratamento do cancro, e
dois regimes de medicag¢do para o VIH (ritonavir e efavirenz) devido a uma interac¢ao

com a enzima CYP3A4 que provoca efeito adverso ao sunitib, uma vez que ¢ nesta
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enzima que o mesmo ¢ metabolizado. O ritonavir ¢ um inibidor de protéase que inibe a

actividade enzimatica resultando numa toxicidade por sunitib. O efavirenz ¢ um inibidor

ndo nucleodsido da transcriptase reversa que, ao contrario do ritonavir, limita o efeito do

sunitib por aumento da actividade da enzima. Detectou-se, que nestes casos, as doses de

sunitib podem provavelmente ser ajustadas evitando-se assim a descontinuacdo de uma

das terapias (Deeken et al., 2012; Schmidt, 2010). Segundo Barbaro e Barbarini (2007)

a necessidade da suspensdo da HAART durante a quimioterapia depende do tipo e

estadio do cancro e do estadio da infeccao por VIH (Barbaro e Barbarini, 2007).

Tabela 1. Reacgdes adversas de agentes utilizados na terapia antiretroviral altamente activa semelhantes a
reaccdes adversas da quimioterapia. Adaptado de Deeken et al. (2012).

Agentes antirretrovirais utilizados no

tratamento da infec¢cdo por VIH

Reaccoes adversas

Zidovudina Mielossupressao
Didanosina, Estavudina Neuropatia
Tenofovir, Indinavir Nefrotoxicidade
Inibidores da protéase, Zidovudina, | Emese/Nauseas
Didanosina

Nelfinavir, Lopinavir Diarreia
Inibidores nao nucledsideos da | Hepatotoxicidade
transcriptase  reversa, inibidores da

protéase, inibidores nucledsideos da

transcriptase reversa
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8. Conclusao

A infec¢do por VIH e a doenga por ele causada, a SIDA, surgiu por volta de
1980 e ¢ responsavel por uma elevada mortalidade e morbilidade. Estas devem-se
essencialmente a supressdo do sistema imunitario caracterizada por uma reducdo do
numero das células T CD4", que leva a uma maior predisposigdo das pessoas infectadas
a desenvolver outras doengas que contribuem para esta mortalidade e morbilidade,
COmo O cancro.

De facto, desde o despoletar da infecgdo por VIH que se tem verificado um
aumento do risco de incidéncia de determinados cancros, tendo-se mesmo estabelecido
as definigcdes de cancros directamente relacionados com o VIH e cancros nao
directamente relacionados com o VIH. Os cancros definidos como directamente
relacionados com o VIH foram o sarcoma de Kaposi, o linfoma ndo-Hodgkin e o cancro
do colo do utero. Esta definicao foi sugerida pelo centro de controlo de doengas e
empregada em 1993, altura em que estes cancros eram encontrados nos diversos estudos
como 0s mais comuns na populacdo com VIH, mais propriamente o sarcoma de Kaposi
e o linfoma ndo-Hodgkin enquanto que o cancro do colo do utero era normalmente o
mais comum em mulheres com VIH.

Quando foi introduzida a HAART em 1996 que consiste num conjunto de
agentes antirretrovirais administrados simultaneamente, verificou-se uma melhoria do
sistema imunitario das pessoas infectadas com VIH verificando-se um aumento do
numero de células T CD4" com consequente redugdo do avango da infec¢do por VIH
para SIDA e diminuicao da mortalidade e morbilidade provocadas por esta infecgao.

A melhoria das condi¢des de vida para os individuos infectados com VIH apods
a introduc¢do da HAART conduziu a uma diminuicdo da incidéncia dos cancros
directamente relacionados com o VIH, principalmente do sarcoma de Kaposi e do
linfoma ndo-Hodgkin. Esta diminui¢cdo ¢ associada ao facto da incidéncia destes dois
cancros ser principalmente influenciada pela imunossupressao e uma vez que esta
terapia melhora o sistema imunitdrio resulta numa diminuicdo da incidéncia dos
mesmos. Em contrapartida, desde a introducdo da HAART que se tem verificado um
aumento da incidéncia de cancros ndo directamente relacionados com VIH em pessoas
seropositivas, provavelmente porque a imunossupressao nao ¢ o principal factor de risco

ao desenvolvimento destes cancros. Este aumento esta principalmente associado ao
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aumento da esperanca média de vida nesta populacdo o que permitiu o tempo necessario
para que estes cancros se desenvolvam e aumentou o tempo de contacto desta populacao
com alguns factores de risco como os agentes cancerigenos do tabaco, o alcool ou certas
coinfecgdes com outros virus. Alguns efeitos produzidos pela utilizagdo da HAART
podem também contribuir para o aumento do risco de desenvolvimento de alguns
cancros uma vez que se pensa que alguns dos agentes antirretrovirais usados nesta
terapia contribuam de alguma maneira como agentes carcinogénicos.

O risco elevado de cancros ndo directamente relacionados com o VIH na
populagdao com VIH, como o cancro do pulmao, o linfoma de Hodgkin, o cancro anal e
o carcinoma hepatocelular, determinou a importancia da preven¢do e da detecgdo
precoce de cancros nesta populagdo. Por este motivo, devem ser desenvolvidos
programas de cessacdo tabagica de modo a reduzir a incidéncia do cancro do pulmao e
de outros cancros, bem como se deve proceder a prevencdo e tratamento das infecgdes
virais pelo VHB e VHC para prevenir o cancro do figado e a vacinagdo contra o VPH
de modo a reduzir a incidéncia dos cancros associados a infec¢ao por este virus como o
cancro anal e cancro do colo do utero, para os quais devem também ser desenvolvidos
rastreios. Os rastreios devem ainda ser realizados para outros cancros com risco
normalmente aumentado em pessoas com VIH bem como devem ser conduzidos
programas de informacao e ajuda para estas pessoas de modo a dar-lhes a conhecer os
factores de risco associados ao desenvolvimento de cancros para que os possam evitar €
assim diminuir o risco do desenvolvimento dos mesmos.

Por fim, ¢ necessario um estudo aprofundado de terapias viaveis a aplicar
simultaneamente para o tratamento do VIH e do cancro para que se evite paragens ou
ajustes de doses, quer na terapia antirretroviral, quer na terapia do cancro nos individuos

com as duas situagoes.
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