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RESUMO

A introducdo da terapia antirretroviral de alta atividade (HAART) transformou o
prognéstico da infeccdo pelo HIV, alterando significativamente o perfil
epidemioldgico das comorbidades associadas, incluindo as neoplasias. Esta revisédo
narrativa sintetiza, com base em um conjunto pré-definido de artigos cientificos, o
conhecimento sobre o papel das neoplasias em pessoas vivendo com HIV (PVHIV) na
era pos-HAART. O objetivo foi analisar a literatura fornecida para delinear as
mudancgas no perfil dos canceres, abordando epidemiologia, tipos, estratégias de
rastreamento e tratamento. A metodologia para esta revisdo consistiu na analise
tematica de artigos selecionados da base de dados PubMed, focando em estudos
que abordam a intersecgdo entre HIV e neoplasias. Os resultados indicam uma
mudanga no panorama oncolégico, com uma inferida diminuigdo na incidéncia de
alguns canceres definidores de AIDS (ADCs), como o Sarcoma de Kaposi (SK), e um
aumento da relevancia de canceres nao definidores de AIDS (NADCs), como os
tumores anogenitais relacionados ao HPV e o céncer colorretal. Estudos demonstram
que a supressao viral e a reconstituicdo imune promovidas pela HAART séo cruciais
para a prevengao e o manejo de neoplasias, como a redugéo da prevaléncia de HPV
de alto risco. A discussao dos resultados revela a convergéncia das evidéncias sobre
o beneficio da HAART, mas também destaca as lacunas significativas e a natureza
fragmentada das informacgdes disponiveis, que limitam conclusdes definitivas sobre a
epidemiologia comparativa de NADCs. Conclui-se que, embora a HAART tenha sido
fundamental, as neoplasias permanecem uma causa importante de morbimortalidade
em PVHIV, exigindo vigilancia continua, estratégias de rastreamento eficazes e
otimizagéo das terapias oncoldgicas nesta populagao.

Palavras-chave: Neoplasias, HIV, Terapia Antirretroviral, Canceres Definidores de
AIDS, Canceres Nao Definidores de AIDS.

ABSTRACT

The introduction of highly active antiretroviral therapy (HAART) has transformed the
prognosis of HIV infection, significantly altering the epidemiological profile of
associated comorbidities, including neoplasms. This narrative review synthesizes,
based on a pre-defined set of scientific articles, the knowledge regarding the role of
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neoplasms in people living with HIV (PLWH) in the post-HAART era. The objective
was to analyze the provided literature to delineate changes in the cancer profile,
addressing epidemiology, types, screening strategies, and treatment. The
methodology for this review consisted of a thematic analysis of articles selected from
the PubMed database, focusing on studies addressing the intersection between HIV
and neoplasms. The results indicate a shift in the oncological landscape, with an
inferred decrease in the incidence of some AIDS-defining cancers (ADCs), such as
Kaposi's Sarcoma (KS), and an increased relevance of non-AlDS-defining cancers
(NADCs), such as HPV-related anogenital tumors and colorectal cancer. Studies
demonstrate that viral suppression and immune reconstitution promoted by HAART
are crucial for the prevention and management of neoplasms, such as the reduction
in the prevalence of high-risk HPV. The discussion of results reveals a convergence of
evidence regarding the benefit of HAART, but also highlights significant gaps and the
fragmented nature of available information, which limit definitive conclusions about
the comparative epidemiology of NADC:s. It is concluded that, although HAART has
been pivotal, neoplasms remain a significant cause of morbidity and mortality in
PLWH, requiring continuous surveillance, effective screening strategies, and
optimization of oncological therapies in this population.

Keywords: Neoplasms; HIV; Antiretroviral Therapy; AIDS-Defining Cancers; Non-
AIDS-Defining Cancers.

RESUMEN

La introduccién de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA/HAART) ha
transformado el pronéstico de la infeccién por VIH, alterando significativamente el
perfil epidemiolégico de las comorbilidades asociadas, incluidas las neoplasias. Esta
revision narrativa sintetiza, con base en un conjunto predefinido de articulos
cientificos, el conocimiento sobre el papel de las neoplasias en personas que viven
con el VIH (PVVIH) en la era post-TARGA. El objetivo fue analizar la literatura
proporcionada para delinear los cambios en el perfil de los canceres, abordando
epidemiologia, tipos, estrategias de tamizaje y tratamiento. La metodologia para esta
revision consistido en el analisis tematico de articulos seleccionados de la base de
datos PubMed, centrandose en estudios que abordan la interseccién entre el VIH y
las neoplasias. Los resultados indican un cambio en el panorama oncoldégico, con una
inferida disminucién en la incidencia de algunos canceres definidores de SIDA (ADC),
como el Sarcoma de Kaposi (SK), y un aumento de la relevancia de canceres no
definidores de SIDA (NADC), como los tumores anogenitales relacionados con el
VPH y el cancer colorrectal. Los estudios demuestran que la supresién viral y la
reconstituciéon inmune promovidas por la TARGA son cruciales para la prevencién y
el manejo de neoplasias, como la reduccién de la prevalencia de VPH de alto riesgo.
La discusion de los resultados revela la convergencia de la evidencia sobre el
beneficio de la TARGA, pero también destaca las lagunas significativas y la
naturaleza fragmentada de la informacién disponible, que limitan conclusiones
definitivas sobre la epidemiologia comparativa de los NADC. Se concluye que,
aunque la TARGA ha sido fundamental, las neoplasias permanecem como una causa
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importante de morbimortalidad en PVVIH, exigiendo vigilancia continua, estrategias
de tamizaje eficaces y optimizacién de las terapias oncoldgicas en esta poblacién.

Palabras clave: Neoplasias; VIH; Terapia Antirretroviral; Céanceres Definidores de
SIDA; Canceres No Definidores de SIDA.

1INTRODUGAO

A pandemia do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) persiste como um
desafio global de saude publica. Apesar dos nimeros expressivos de pessoas vivendo
com a doencga e de Obitos anuais, a introdugdo da terapia antirretroviral de alta
atividade (HAART) representou uma nova era no manejo da infeccdo (Silva et al.,
2022). Essa mudanca terapéutica alterou profundamente o perfil epidemiolégico da
infecgdo pelo HIV e das patologias a ela relacionadas, incluindo as neoplasias (Silva
et al., 2022).

Historicamente, a imunossupressdo severa causada pelo HIV levava a uma alta
incidéncia de certas malignidades, conhecidas como canceres definidores de AIDS
(ADCs), que incluem o Sarcoma de Kaposi (SK), linfomas ndo-Hodgkin de alto grau e
o céancer cervical invasivo. Com o controle da replicagéo viral e a restauragéo parcial
da fungé@o imune proporcionada pela HAART, a sobrevida das pessoas vivendo com
HIV (PVHIV) aumentou drasticamente.

Este novo cenaério clinico, caracterizado pelo envelhecimento da populagao
com HIV, trouxe a tona a crescente importancia dos canceres nao definidores de
AIDS (NADCs), que compreendem um espectro variado de tumores malignos nio
diretamente ligados a imunossupressédo severa. Esta revisdo narrativa visa explorar,
com base exclusivamente nos documentos fornecidos, a evolugdo do papel das

neoplasias em pacientes com HIV na era da terapia antirretroviral.

2 OBJETIVOS
O objetivo principal desta revisdo é sintetizar e analisar a literatura cientifica
fornecida para caracterizar o panorama das neoplasias em pessoas vivendo com HIV

na era da terapia antirretroviral. Os objetivos especificos incluem:
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1. Descrever as mudancgas no perfil epidemiolégico das neoplasias em PVHIV

apos a introdugdo da HAART.

2. Sintetizar as evidéncias disponiveis sobre cénceres definidores e néao
definidores de AIDS.

3. Analisar as estratégias de rastreamento e tratamento para neoplasias
especificas nesta populagdo, conforme artigos analisados.

4. |dentificar convergéncias, divergéncias e lacunas de conhecimento nos

artigos analisados.

3 METODOLOGIA

Realizou-se uma revisédo narrativa da literatura, fundamentada exclusivamente
em um conjunto de artigos e extratos de resumos cientificos coletados da base de
dados PubMed.

A estratégia de busca hipotética para a coleta desses documentos teria
empregado descritores como: ("HIV" OR "AIDS") AND ("neoplasm" OR "cancer" OR
"sarcoma" OR "lymphoma" OR "HPV" OR "Kaposi Sarcoma" OR "cervical cancer" OR
"anal cancer").

Foram estabelecidos os seguintes critérios de inclusdo para a analise: (1)
estudos envolvendo seres humanos infectados pelo HIV; (2) estudos que abordam o
tema de neoplasias, incluindo epidemiologia, fatores de risco, rastreamento ou
tratamento; (3) artigos publicados no idioma inglés. Foram excluidos estudos que n&o
envolviam populagdes com HIV ou que néo tratavam de neoplasias.

Os dados foram extraidos e organizados de acordo com os seguintes temas
centrais: (1) Mudancgas no perfil epidemiolégico das neoplasias; (2) Neoplasias
Definidoras de AIDS (Sarcoma de Kaposi, Linfomas, Cancer Cervical); (3) Neoplasias
Nao Definidoras de AIDS (Canceres anogenitais relacionados ao HPV, Céancer
Colorretal); e (4) Estratégias de Rastreamento e Prevencéo. A anélise foi realizada por
meio de uma sintese tematica, agrupando as evidéncias factuais e as interpretagdes

encontradas nos documentos.
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4 RESULTADOS

A introdugdo da HAART marcou uma mudanga fundamental no perfil das

patologias relacionadas ao HIV, incluindo as neoplasias (Silva et al., 2022). Embora os
estudos néo fornecam dados epidemiolégicos longitudinais comparativos, o foco dos
estudos mais recentes em NADCs, como céncer anal e colorretal (Kelly et al., 2021;
Robertson et al., 2023), em conjunto com a declaracdo geral sobre a mudancga no
perfil epidemiolégico (Silva et al., 2022), permite a inferéncia de que houve um
deslocamento da carga de morbidade dos ADCs para os NADCs, a medida que a
populagdo com HIV envelhece com supresséo viral controlada.

Sarcoma de Kaposi (SK) O SK, uma das malignidades mais emblematicas da
era pré-HAART, continua a ser um foco de pesquisa clinica. Um estudo randomizado
com pacientes com SK moderado a avancado demonstrou que a combinagdo de
terapia antirretroviral com doxorrubicina lipossomal peguilada (PLD) resultou em
melhores taxas de resposta apés 48 semanas em comparagdo com a HAART
isoladamente (Martin-Carbonero et al., 2005).

A importancia da reconstituicdo imune é corroborada por um estudo que
associou a melhora clinica do SK a reaparigdo da imunidade celular especifica contra
o herpesvirus associado ao Sarcoma de Kaposi (KSHV). Este mesmo estudo mostrou
que a combinacdo de HAART com quimioterapia suprimiu eficazmente a carga viral
do KSHV (Tso et al., 2007). Outro estudo randomizado sobre uma solugéo nasal de
IM862 para o tratamento do SK relacionado a AIDS foi identificado, mas os
resultados ndo estdo disponiveis no contexto fornecido (Tulpule et al., 2001).

O risco de linfoma primério do sistema nervoso central (LPSNC) é descrito
como altamente aumentado em individuos imunossuprimidos (Mahale et al., 2020).
No contexto do tratamento, um estudo sobre linfoma associado ao HIV demonstrou
que a adicdo do inibidor de protease saquinavir a um regime de quimioterapia
infusional (CDE) foi associada a um aumento significativo na incidéncia de mucosite
grave (Kaplan et al., 1999).

As diretrizes para o rastreamento do cancer cervical (CC) em mulheres

imunocomprometidas, incluindo aquelas com HIV, sdo um tema de discussdo. Uma
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fonte propde que o rastreamento siga as diretrizes da populagdo geral ou as

diretrizes especificas do CDC para mulheres com HIV .
A infeccéo pelo papilomavirus humano (HPV) é um fator de risco chave para
céanceres anogenitais. Uma meta-anélise revelou que PVHIV em terapia antirretroviral
(TARV) tinham uma prevaléncia 35% menor de HPV de alto risco em comparacéo
com individuos virgens de tratamento.
Além disso, o uso prolongado de TARV foi associado a uma redugédo de 10%
por ano na prevaléncia de HPV de alto risco, e uma carga viral indetectavel foi
associada a uma menor prevaléncia de lesdes intraepiteliais escamosas de alto
grau/neoplasia intraepitelial anal de grau 2 ou superior (HSIL-AIN2+) (Kelly et al.,
2021). Isso sugere um efeito preventivo direto da TARV. Um estudo sobre o
rastreamento do cancer anal em Porto Rico indicou que o uso de um video educativo
aumentou a procura por exames de triagem, demonstrando a viabilidade de
intervengdes para aumentar a adesdo a prevengéo secundaria.
A relevancia do rastreamento de CCR na populagao geral, que por extenséo se
aplica a populagdo com HIV que estd envelhecendo, é destacada pelo estudo
CONFIRM. Este é um grande ensaio clinico randomizado que compara a mortalidade
por CCR apds rastreamento com teste imunoquimico fecal (FIT) anual ou
colonoscopia (Robertson et al., 2023). A inclusédo deste estudo no material de origem
sugere a crescente importancia do CCR como um NADC em PVHIV, embora o
estudo ndo se concentre especificamente nesta populagéo.
Os estudos apontam para a importancia do rastreamento de multiplas
neoplasias em PVHIV:
® Cervical: Recomendagdes de painéis de especialistas sdo mencionadas, embora
com atribuigcdo de fonte incerta nos estudos fornecidos .

® Anal: A eficacia de intervengdes educativas para aumentar a participagdo em
ensaios de rastreamento foi notada.

® Colorretal: Grandes ensaios estdo em andamento para definir a melhor estratégia
de rastreamento na populacéo geral, com implicagdes para PVHIV (Robertson et

al., 2023).
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4 DISCUSSAO

Os estudos analisados convergem em um ponto central: a terapia
antirretroviral alterou drasticamente a histéria natural da infecgcdo pelo HIV e,
consequentemente, a epidemiologia e o manejo das neoplasias nesta populagéo. As
evidéncias sobre o Sarcoma de Kaposi e as infec¢des por HPV demonstram de forma
consistente que o controle virolégico e a restauragdo imune séo pilares tanto na
prevencdo quanto no tratamento (Martin-Carbonero et al., 2005; Tso et al., 2007;
Kelly et al., 2021). Ndo foram identificadas divergéncias ou contradi¢cdes factuais
diretas entre os estudos fornecidos; a imagem que emerge é coesa, embora
incompleta.

A principal limitagdo desta revisdo reside na sua base de evidéncias: um
conjunto pré-selecionado e fragmentado de extratos de artigos, em vez de uma
busca sistematica e abrangente da literatura. Muitas fontes citadas carecem de
resultados detalhados ou contexto completo (e.g., Tulpule et al., 2001), e a atribuigdo
de certas afirmacdes é ambigua (e.g., as diretrizes de rastreamento de cancer
cervical).

A conclusdo de que a importancia dos NADCs aumentou em relagdo aos ADCs
¢ uma inferéncia baseada em uma Unica declaracéo introdutéria (Silva et al., 2022) e
na tematica dos estudos incluidos, ndo em dados epidemioldgicos diretos
apresentados nos estudos. Portanto, as conclusbes aqui apresentadas devem ser
interpretadas com cautela, refletindo apenas o contelido do material de origem.

As evidéncias sintetizadas reforcam a necessidade de incorporar o
rastreamento de canceres (cervical, anal, colorretal) como um componente padréo
do cuidado de longo prazo para PVHIV, especialmente a medida que essa populagao
envelhece. A forte ligacdo entre coinfecgdes virais (KSHV, HPV) e o desenvolvimento
de malignidades ressalta a importancia da prevengdo, como a vacinagdo contra o
HPV, e do manejo dessas coinfecgdes.

Para a pesquisa, hda uma necessidade clara de estudos longitudinais que

quantifiquem a incidéncia e os fatores de risco para diferentes tipos de NADCs em
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coortes de PVHIV bem caracterizadas e sob tratamento antirretroviral moderno.

Além disso, a otimizacdo de regimes de tratamento oncolégico, considerando as
interagbes medicamentosas com os antirretrovirais e o estado imunolégico do

paciente, permanece uma area de investigagéo prioritaria.

5 CONCLUSAO

Com base na anélise exclusiva dos estudos fornecidos, conclui-se que a
terapia antirretroviral redefiniu o panorama das neoplasias em pessoas vivendo com
HIV. A supresséo viral sustentada e a reconstituicdo imune sdo fatores criticos que,
inferencialmente, reduziram a carga de cénceres definidores de AIDS classicos,
como o Sarcoma de Kaposi, e simultaneamente aumentaram a relevancia clinica de
canceres nao definidores de AIDS. O manejo oncolégico em PVHIV agora exige uma
abordagem integrada que inclua a prevencgao e o tratamento de coinfecgdes virais
oncogénicas, como o HPV, e a implementacdo de estratégias de rastreamento para
malignidades comuns na populagdo em geral, como o céncer colorretal. Embora a
evidéncia disponivel seja fragmentada, ela aponta de forma inequivoca para a
oncologia como um pilar central e em evolugédo no cuidado abrangente e de longo

prazo de pacientes com HIV.
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