
A
R

TI
G

O
 D

E 
R

EV
IS

Ã
O

Revista Científica da Ordem dos Médicos          www.actamedicaportuguesa.com                                                                                                                69

RESUMO
Os efeitos da imunodepressão no desenvolvimento de estados de doença têm constituído uma importante área de investigação, 
tendo sido verificadas associações entre a imunodepressão e o desenvolvimento de um vasto conjunto de comorbilidades, entre as 
quais se destacam as doenças infeciosas, doenças cardiovasculares e o cancro. A investigação dos efeitos da imunodepressão em 
humanos tem sido sobretudo realizada em indivíduos imunodeprimidos pelo vírus da imunodeficiência humana e indivíduos sob imu-
nossupressão farmacológica após transplante, devido aos constrangimentos associados à obtenção de amostras de número relevante 
noutros contextos. De um modo geral, doentes imunodeprimidos tendem a apresentar maior incidência de neoplasias malignas. No 
que respeita aos doentes transplantados, o cancro cutâneo tem uma incidência significativamente aumentada, ao passo que, entre 
doentes portadores da infeção com vírus da imunodeficiência humana, apenas as neoplasias de origem infeciosa apresentam in-
cidência aumentada. Este artigo apresenta uma revisão da literatura relativa aos efeitos da imunodepressão no desenvolvimento de 
tumores em humanos, com especial enfâse no desenvolvimento dos diferentes tipos de cancro cutâneo. 
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ABSTRACT
The effects of immunodepression on several disease states have constituted an important area of research, leading to the identification 
of relevant associations between immunodepression and a vast set of comorbidities, including infectious diseases, cardiovascular 
diseases and cancer. Research on the effects of immunodepression has mostly been conducted in individuals under immunodepression 
by the human immunodeficiency virus and transplant recipients under pharmacological immunosuppression, due to the difficulties 
in obtaining relevant samples sizes in other contexts of immunodepression. Overall, immunosuppressed individuals tend to show 
increased incidence of malignancies, but only transplant recipients show significantly increased incidence of skin cancer; human 
immunodeficiency virus-infected individuals only show increased incidence of malignancies of infectious origin. This paper presents 
a literature review on the effects of immunodepression in the development of tumours in humans, with special emphasis on the 
development of the different types of skin cancer.
Keywords: Immunosuppression/adverse effects; Immunosuppressive Agents; Skin Neoplasms

INTRODUCÃO
	 A incidência de cancro cutâneo a nível mundial tem 
vindo a aumentar ao longo dos anos, sendo atualmente o 
cancro cutâneo, enquanto entidade única, a forma mais fre-
quente de neoplasia maligna nos países desenvolvidos.1–4 
A exposição a radiação ultravioleta (UV) está estabelecida 
como um dos principais fatores de risco para o desenvol-
vimento de lesões cutâneas, e em particular de neoplasias 
cutâneas.5–7 A radiação UV exerce o seu efeito cancerígeno 
na pele tanto por efeitos celulares diretos (nomeadamente 
alterações ao nível do DNA) como por alterações imunoló-
gicas que diminuem a vigilância celular com um aumento 
do potencial de transformação maligna.8

	 Os efeitos da imunodepressão no desenvolvimento de 
estados de doença têm constituído uma importante área de 
investigação. A imunodepressão está associada ao desen-
volvimento de um vasto grupo de comorbilidades, entre as 
quais se destacam as doenças infeciosas, doenças cardio-
vasculares e o cancro.9,10 Estes efeitos da imunodepressão 
têm vindo a ser sobretudo estudados em doentes imunode-

primidos pelo vírus da imunodeficiência humana (VIH) e em 
doentes sob imunossupressão farmacológica após trans-
plante, devido aos constrangimentos associados à obten-
ção de amostras de número relevante noutros contextos. 
Este artigo apresenta uma revisão da literatura relativa aos 
efeitos da imunodepressão no desenvolvimento de tumo-
res em humanos, com especial enfâse no desenvolvimento 
dos diferentes tipos de cancro cutâneo. 

Doentes transplantados
	 A utilização de agentes imunossupressores para pre-
venir a rejeição de tecidos transplantados aumenta o risco 
de desenvolvimento de cancro em comparação com a po-
pulação geral.11 Dados de uma análise de 175 342 trans-
plantes de órgão sólido nos EUA indicam um rácio de in-
cidência padronizado (SIR) de 2,10 – o que, comparado 
com a população geral, representa um aumento de risco de 
aproximadamente 719 casos por 100 000 pessoa-anos.11 
Verificou-se um risco significativamente aumentado para 
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desenvolvimento de 32 tipos de cancro, sendo que os se-
guintes tipos de cancro tiveram um risco maior cinco vezes 
superior face à população geral: sarcoma de Kaposi (SIR 
61,5), neoplasias cutâneas (não melanoma e melanoma – 
SIR 13,9), linfoma não-Hodgkin (SIR 7,5), neoplasias do 
fígado (SIR 11,6), do ânus (SIR 5,8), da vulva (SIR 7,6) e 
do lábio (SIR 16,8).11

	 Diversos fatores etiopatogénicos têm sido propostos 
para explicar a incidência aumentada de cancro em indi-
víduos transplantados, incluindo a imunossupressão (mo-
dulada pela duração e intensidade de tratamento), a expo-
sição solar (sobretudo no âmbito do desenvolvimento de 
cancro cutâneo), a presença de infeção concomitante, a 
diálise pré-transplante renal e a possibilidade de neoplasia 
transplantada a partir do dador.9 Estes fatores apresentam, 
no entanto, influências extremamente variáveis dependen-
do tipo de cancro e do caso clínico em concreto.

Impacto no cancro cutâneo
	 A pele é o órgão no qual mais frequentemente se de-
senvolvem neoplasias em indivíduos transplantados.10 As 
neoplasias malignas cutâneas representam cerca de 40% 
dos tumores malignos nesta população, sendo desen-
volvidos em mais de 50% dos indivíduos.12,13 Os tipos de 
neoplasias cutâneas mais frequentemente reportadas em 
indivíduos transplantados são o carcinoma espinocelular 
(CEC), o carcinoma basocelular (CBC), o melanoma (MM) 
e o sarcoma de Kaposi (SK).14 Contrariamente à população 
geral, o CEC é mais frequente que o CBC com proporções 
reportadas de até 5:1.14–16 Comparativamente com a popu-
lação geral, os indivíduos transplantados têm um risco 65 
– 250 vezes superior de desenvolver CEC e 10 – 16 vezes 
superior de desenvolver CBC;13 no âmbito do MM a evidên-
cia do risco aumentado é menos consistente, ainda assim 
vários estudos demonstram um risco aumentado em cerca 
de três vezes.11,17 
	 Alguns dos fatores de risco reconhecidos para o desen-
volvimento de cancro cutâneo na população em geral estão 
também implicados no desenvolvimento destas neoplasias 
em indivíduos transplantados, incluindo fotótipos baixos 
(fotótipos I – III), idade avançada, história de cancro cutâ-
neo, queratoses actínicas, exposição solar crónica e expo-
sição solar intermitente intensa com queimadura solar.18 
Adicionalmente existem fatores de risco específicos dos 
indivíduos transplantados, incluindo a imunossupressão 
(sobretudo de elevada intensidade e duração), história de 
infeção pelo vírus do papiloma humano (HPV), idade avan-
çada aquando do transplante, baixa contagem de linfócitos 
CD4 e tipo de órgão transplantado (o transplante cardíaco 
está associado a maior risco de cancro cutâneo,19 seguido 
do transplante renal,20 por sua vez seguido do transplante 
hepático).18,21 
	 A exposição à radiação UV constitui um fator de risco 
para o desenvolvimento de cancro cutâneo nesta popu-
lação. A radiação é tida como um carcinogénio completo, 
envolvido tanto na iniciação como promoção do proces-
so de oncogénese.18 Para além do seu efeito mutagénico 

direto sobre as células da pele, a radiação UV apresenta 
também efeitos imunossupressores (locais e sistémicos) 
que facilitam a transformação maligna.18 Clinicamente os 
efeitos da radiação UV são facilmente reconhecíveis, não 
só pela elevada frequência e incidência de CEC em zo-
nas foto-expostas mas também pela elevada ocorrência, 
num curto intervalo de tempo, de neoplasias cutâneas em 
doentes transplantados em zonas geográficas associadas 
a uma maior exposição solar.22

	 O grau de imunossupressão pós-transplante está cor-
relacionado com o desenvolvimento de cancro cutâneo.23 
Embora os mecanismos que originam um maior risco de 
cancro cutâneo em indivíduos transplantados não estejam 
completamente elucidados, tem sido proposto que o aumen-
to do risco advém da combinação dos seguintes fatores: (1) 
vigilância imunológica reduzida, que facilita a sobrevivência 
e proliferação de células anómalas; (2) efeitos carcinogé-
nicos diretos dos agentes imunossupressores, tais como 
a azatioprina e a ciclosporina e (3) proliferação de vírus 
oncogénicos, facilitada no contexto de imunossupressão.23 
Do ponto de vista clínico, o impacto da imunossupressão é 
suportado por dados que indicam que a incidência de can-
cro cutâneo aumenta com a intensidade e duração do tra-
tamento e, em sentido contrário, a incidência diminui após 
a cessação de terapêutica imunossupressora.24 O impacto 
específico de diferentes agentes imunossupressores está 
ainda pouco explorado. Ainda assim, existem indicações 
de que a azatioprina e a ciclosporina podem influenciar o 
desenvolvimento de cancro cutâneo tanto por efeitos mu-
tagénicos, como por efeitos imunossupressores.18 Efeitos 
mutagénicos têm sido detetados após exposição a radia-
ção UVB e azatioprina,25,26 administração de inibidores da 
calcineurina, como a ciclosporina tem sido associada a 
alterações da morfologia celular, à inibição da função do 
gene p53 e à inibição da reparação de DNA (ligam-se às 
imunofilinas e inibem a síntese de IL-2 por bloqueio da 
transcrição do DNA),27–29 havendo assim evidência de que 
representam um maior risco de desenvolvimento de cancro 
cutâneo face a outros agentes imunossupressores.30 
	 Tendo em conta o impacto do cancro cutâneo nos indi-
víduos transplantados, a implementação de estratégias de 
prevenção adequadas poderá desempenhar um papel fun-
damental na melhoria da qualidade de vida e na diminuição 
da morbilidade e mortalidade associadas.31,32 Os compor-
tamentos direcionados para a proteção da exposição solar 
são efetivos na redução do risco de cancro cutâneo e de-
vem ser encorajados; estes incluem o uso de protetor solar, 
chapéus de aba larga e vestuário foto-protetor, assim como 
evitar a exposição em horas de pico de radiação UV.9,33,34 A 
estratégia de acompanhamento clínico deverá ser também 
adequada ao contexto de elevado risco de desenvolvimen-
to de cancro cutâneo. Ulrich et al propõem um programa de 
seguimento composto por: (1) visita pré-transplante, para 
estratificação de risco, educação do doente e diagnóstico 
de eventuais lesões cutâneas e (2) seguimento de acor-
do com a estratificação de risco, por exemplo os doentes 
com baixo risco (sem história de lesões cutâneas, fotótipo 
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alto ou sem outros fatores de risco) poderão ser seguidos 
anualmente, conforme o risco aumente, o seguimento de-
verá ser feito em intervalos mais curtos, podendo ser reco-
mendado o seguimento mensal de doentes com risco muito 
elevado (p. ex. apresentação melanoma maligno metastá-
tico).34 Adicionalmente, entre indivíduos transplantados, 
a utilização de estratégias de quimioprevenção primária 
ou secundária poderão ser equacionadas. A utilização de 
acitretina ou baixas doses de capecitabina aparentam ser 
eficazes na redução da incidência de CEC e CBC nesta 
população.35,36 Contudo, a sua utilização permanece pouco 
consensual.

Doentes imunodeprimidos (VIH/SIDA)
	 Os indivíduos infetados pelo VIH apresentam, de um 
modo geral, maior propensão para desenvolver neopla-
sias.37,38 No entanto, os padrões de desenvolvimento de 
neoplasias entre indivíduos imunodeprimidos pelo VIH não 
podem ser dissociados dos efeitos da terapêutica antirre-
troviral (TARV).39 Antes da introdução da TARV, estes doen-
tes apresentavam maioritariamente neoplasias caracterís-
ticas e relacionadas com a síndrome de imunodeficiência, 
tais como SK, linfoma não-Hodgkin e carcinoma do colo 
do útero.39,40 Após a introdução da TARV, a incidência des-
tas neoplasias entre indivíduos imunodeprimidos pelo VIH 
diminuiu substancialmente, sendo que se começou a veri-
ficar um aumento da incidência de outros tipos de neopla-
sias em comparação com a população em geral.39,40 Esta 
incidência aumentada de neoplasias não características do 
VIH representa hoje umas das principais causa de mortali-
dade nos doentes infetados com VIH.39,40

	 Os mecanismos pelos quais o VIH origina uma incidên-
cia aumentada de cancro não estão completamente eluci-
dados, mas pensa-se que os seguintes fatores desempe-
nhem um papel fundamental neste processo: (1) deteriora-
ção imunológica (i.e., imunodepressão); (2) efeitos diretos 
do VIH em processos celulares; (3) coinfecção por outros 
vírus oncogénicos; (4) fatores ambientais, tais como tabaco 
e radiação UV.41,42

Impacto no cancro cutâneo
	 No contexto do cancro cutâneo em concreto, não exis-
te evidência de um risco de desenvolvimento de cancro 
cutâneo particularmente aumentado (com exceção do SK 
em doentes não tratados com TARV).38 Uma metanálise de 
sete estudos de grande dimensão conduzida por Grulich 
et al detetou uma incidência aumentada de cancro, de um 
modo geral, entre indivíduos imunodeprimidos pelo VIH.38 
No entanto, a incidência tende a estar significativamente 
aumentada apenas nas neoplasias de etiologia infeciosa 

nomeadamente associadas a determinados vírus, como 
por ex.: o vírus Epstein-Barr - VEB, o vírus do papiloma hu-
mano – HPV, o poliomavirus das células de Merkel - MCC e 
o herpes vírus humano tipo 8 – HHV8, embora também se 
tenha verificado nas neoplasias malignas do fígado e do es-
tômago.38 Quanto ao HPV, sabemos que algumas estirpes 
estão associadas a neoplasias benignas (p.ex. papilomas 
e queratoacantomas) e malignas (p.ex. cancro cutâneo não 
melanoma), especialmente em doentes imunodeprimidos. 
No entanto, apesar de já dispormos de vacinação eficaz 
contra algumas das estirpes mais associadas ao cancro 
do colo do útero e desta já fazer parte do Plano Nacional 
de Vacinação,43 esta não protege contra as estirpes HPV 
com maior tropismo cutâneo. Nos últimos anos vários es-
tudos mostraram que, em modelos animais (incluindo em 
condições de imunossupressão) e mesmo em condições 
de infecção já estabelecida, a vacinação contra as estirpes 
cutâneas do HPV é possível e eficaz na prevenção destas 
neoplasias, tanto benignas como malignas.44,45

	 Por outro lado, na maioria dos tumores epiteliais, e em 
especial no cancro cutâneo não-melanoma, não se verifi-
caram taxas de incidência significativamente aumentadas 
face à população em geral.38 Estes dados são indicativos 
de que a imunodepressão pelo VIH tem um papel limita-
do no desenvolvimento de cancro cutâneo, ao contrário do 
que se verifica nos indivíduos transplantados.

CONCLUSÕES
	 Doentes imunodeprimidos tendem a apresentar, de 
modo geral, maior incidência de neoplasias malignas. No 
que respeita aos doentes transplantados, o cancro cutâneo 
tem uma incidência significativamente aumentada, ao pas-
so que entre doentes com infeção VIH apenas as neopla-
sias com origem infeciosa apresentam incidência aumenta-
da. A abordagem clínica e o acompanhamento de doentes 
transplantados deverá ser estratificado e individualizado de 
forma a refletir o risco particularmente aumentado de de-
senvolvimento de cancro cutâneo nesta subpopulação.
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