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RESUMO 
O presente artigo tem por objetivo revisar alguns 

pontos cruciais da relação entre o vírus da Imuno­
deficiência humana e as neoplasias intra-epiteli­
ais genitais, e suscitar outras questões considera­
das controversas. Os primeiros relatos de casos le­
varam, em 1993, a que o CDC de Atlanta incluísse 
como critério definidor de Aids o câncer de colo ute­
rino. O tema ainda hoje é bastante atual, levando­
se em consideração o aumento do número de ca­
sos de mulheres infectadas pelo HIV na última dé­
cada, atingindo em algumas regiões a proporção de _ 
2 homens para cada mulher infectada. Paralela­
mente, no Brasil a prevalência de câncer de colo 
uterino tem se mantido persisten temente alta nas 
ú ltimas décadas, sendo causa importante de mor­
te por câncer em mulheres de faixa etária ativa. 
Estudos realizados com mulheres HIV-positivas 
mostraram uma associação entre a presença de 
alguns tipos de Papiloma virus Humano (HPV) e a 
progressão para o câncer de colo uterino, que pode 
ser facilitada em função dos níveis de imunodefici­
ência decorrentes da infecção pelo HIV. Porém ain-
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da persistem diversas controvérsias sobre o tema, 
principalmente após o advento dos antiretrovirais 
e a sua repercussão sobre a melhoria do estado 
imunológico, assim como da sobrevida destas paci­
entes , tornando-as atualmen te portadoras de uma 
doença crônica. Seria este um fator de risco a mais 
a ser considerado nesta relação? Estas e outras 
questões são aqui abordadas com o intuito de apro­
fundar o tema e fornecer subsídios para o desen­
volvimento de pesquisas nesta área. 

Palavras-chave: Pa pilomavírus Humano; Vírus da 
Imunodeficiência humana; neoplasias intra-epiteli­
ais cervicais; condiloma; imunodepressão; altera­
ções citológicas; câncer cervical; câncer vulvar. 

ABSTRACT 

The present article aims to review some crucial 
points of the relation between Human Immunode­
ficiency Virus (HIV) and Genital Intraepithelial Ne­
oplasias and also to make rise others controversial 
questions. The first cases reported led, in 1993, the 
CDC at Atlanta, include as a criteria of definition 
of Aids , the cervical cancer. The subject is up-to­
date untill now, considering the increasing num­
ber of women HIV infected in last decade, reaching 
in some regions the proportion of 2 men for each 
infected woman. Besides, in Brazil the prevalence 
of cervical cancer has been persistently high in last 
decades, acting as an important cause of death by 
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cancer in women during their 
most active life-phase. Studies 
performed with HIV-positive wo­
men showed an association betwe­
en some Human Papillomavirus 
types and the progression into cer-

No Brasil, oitenta por cento 
das mulheres que 

desenvolveram Síndrome de 
lmunodeficência Adquirida 

(Aids) encontram-se na 
faixa etária reprodutiva 

(15-44 anos) 

Esta interação tem como medi­
ador o sistema imunológico, e a 
evolução da NIC vai depender, en­
tre outras variáveis, do estado ge­
ral em que se encontra o hospedei-

vical cancer, that maybe facilitated depending on 
imunological levels of HIV infection. Although, se­
vera! controversies still remain about the theme, 
mainly after the antiretroviral therapy initiation 
and its reflection on the improved immunological 
status, as well as patients life duration, becoming 
them cronica! patients. Should it be a new risk fac­
tor to be considered in this relation? These and 
others questions are approached here, in order to 
go further on the theme and also to provide infor­
mation to the development of the research in this 
area. 

Keywords: Human Papillomavirus, Human Immu­
nodeficiency virus, Genital Intraepthelial Neopla­
sias, imunocompetent, cervical cancer , cancer 
vulval 

PARTE 1 

De fácil acesso ao exame ginecológico e aos mé­
todos diagnósticos, o trato genital inferior femini­
no é, ainda hoje, sede freqüente de infecções e neo­
plasias. Estas doenças, mesmo sendo consideradas 
passiveis de prevenção e controle, são causas de 
aumento da morbi-mortalidade nos países em de­
senvolvimento, em parte devido à desinformação, 
em parte, devido à deficiente cobertura de Saúde 
Pública. 

É notório o contraste existente entre a situação 
nos países desenvolvidos, nos quais a incidência 
de câncer invasivo da cérvice uterina está sob con­
trole, e a situação nos países em desenvolvimento, 
onde a prevalência ainda é alta. 

Paralelamente, tem-se observado cada vez mais 
recidivas das infecções sexualmente transmissí­
veis, seja pela resistência aos antibióticos tradi­
cionalmente utilizados (1, 2); seja como resultado 
da queda de imunidade nos pacientes imunocom­
prometidos (1), ou ainda como co-participantes no 
desenvolvimento das Neoplasias Intra-epiteliais 
Cervicais (NIC) (3, 4 ,5). 

Apesar das evidências mostrarem a forte rela­
ção de causa-efeito entre papiloma virus humano 
(HPV) e câncer cervical, sabe-se que este virus pode 
ser encontrado no trato genital inferior como mero 
"comensal", ou ao contrário, em alguns casos pode 
ser responsabilizado pelo desenvolvimento de lesões 
de alto grau de malignidade. 
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ro, do tipo, carga viral e da persis­
tência da infecção por HPV. 

Uma alta prevalência de alterações citológicas 
cervicais tem sido relatada em pacientes soropo­
sitivas para o Virus da Imunodeficiência Humana 
(HIV) (6, 7 , 8, 9 , 10,11, 12, 13). Outrossim, displasi­
as e carcinomas nestas mulheres parecem ser de 
mais alto grau e apresentar comportamento mais 
agressivo do que nas pacientes soronegativas para 
o HIV (14, 15). No Brasil, oitenta por cento das mu­
lheres que desenvolveram Síndrome de lmunode­
ficência Adquirida (Aids) encontram-se na faixa 
etária reprodutiva (15-44 anos) (16), e em sua gran­
de maioria foram contaminadas através de rela­
ções sexuais. Sendo esta população sexualmente 
ativa, espera-se encontrar um aumento da inci­
dência de outras doen ças sexualmente transmis­
síveis, HPV inclusive. 

Devido ao prolopgamento da sobrevida das paci­
entes soropositivas para o HIV, através dos avan­
ços nos tratamentos de suporte imunológico e an­
tibioticoterapia nas infecções oportunistas, desta­
ca-se o impacto das infecções por HPV, e suas con­
seqüências (displasias, neoplasias do trato genital) 
nesta população (17). 

Acreditamos que estes fatores devam ser me­
lhor estudados isoladamente, e em conjunto, a fim 
de entendermos um pouco mais a dinâmica da car­
cinogênese no colo uterino. 

1.1. CÂNCER 

Estudos sobre carcinogênese realizados neste 
século têm se desenvolvido com base em duas teo­
rias. Uma grande área de pesquisa estuda os agen­
tes químicos e físicos que determinam alterações 
celulares em culturas de células e/ou tumores ani­
mais. Embora vários destes agentes tenham se 
mostrado promotores ou desencadeadores de atipi­
as celulares, os mecanismos pelos quais as célu­
las normais se transformam ainda permanecem 
pouco esclarecidos. 

A segunda área de pesquisa em carcinogêne­
se é aquela promovida ou desencadeada pelas vi­
roses . O conceito de que alguns agentes infecci­
osos , especialmente os vírus, têm capacidade de 
"transformar" as células normais em células tu­
morais é bastante atraente, em parte por que , 
nos dias atuais, os vírus podem ser purificados 
e suas proteínas e ácidos nucleicos podem ser 
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examinados em detalhes mole­
culares (18). 

Na América Latina, ern 
algumas regiões do Saara 

e no Sudeste Asiático 1 . 1 . 1 . Câncer de colo uterino 
como problema de saúde 
pública O vírus Epstein-Barr (EBV), di­

versos tipos de papilomaviroses, 
vírus da hepatite 8 , HTLV-1 e 
possivelmente o II, são exemplos de 

são encontradas as mais 
elevadas incidências de 

câncer de colo 

vírus associados à determjnados cãnceres, porém 
não são per si suficientes para indução de neoplasi­
as. Entretanto, os agentes virais em geral, estão 
associados à 15% de todos os cãnceres, sendo consi­
derado o segundo fator de risco para cãncer, depois 
do tabagismo (4). 

No tocante ao carcinoma invasivo de colo ute­
rino, alguns autores (19) têm demonstrado que as 
mulheres portadoras desta neoplasia, apresentam 
anticorpos anti-herpes vírus simplex tipo 2 em 
maior concentração do que a habitualmente encon­
trada em grupos controle. Porém, análises epidemio­
lógicas e experimentais não detectaram a presença 
de ácidos nucleicos do herpes em lesões pré-malig­
nas e malignas de colo uterino (4, 20). Vestergaard 
et aL (3) encontraram anticorpos anti-citomegalovi­
rus em número significativamente maior nas 
pacientes com cãncer de colo uterino, se compara­
das às não portadoras. Evidências experimentais de­
monstram que segmentos do HSV-2 (herpes uirus sim­
plex) (21 , 22) ou herpes virus humano 6 (23) podem 
transformar células HPV-imortalizadas. Ainda são 
necessários maiores estudos investigativos in uivo 
que comprovem estes resultados (24). 

Um grande número de estudos epidemiológicos 
e moleculares têm se desenvolvido nas últimas 
duas décadas, confirmando a tese de que a presen­
ça de infecção cervical por alguns tipos de HPV é 
um fato precursor na gênese da neoplasia cervical 
(25, 26, 27 , 28, 29, 30 , 3 1). 

Algumas evidências atuais suscitam esta cor­
relação (5): 

1). O DNA, principalmente do HPV 16 foi encon­
trado em 90% dos tumores anogenitais; 

2). A maioria dos tumores contém virus do tipo 
DNA. A integração ocorre através da disrup­
ção do episoma circular viral numa região 
especifica - E2; 

3). A grande maioria das biópsias de cãnceres 
com HPV presente revelam transcrições es­
pecíficas originárias das regiões E6 e E7 do 
DNA do HPV. Sabe-se porém que o cãncer 
cervical é uma conseqüência rara da infec­
ção por HPV, sendo que outros co-fatores de­
vem atuar para que ocorra o desenvolvimen­
to da neoplasia (32). 

J Bras Doenças Sex Transm 6 

Quando diagnosticado nos está-
dios iniciais, o cãncer de colo ute­

rino é passível de cura em, praticamente, 100% dos 
casos. Este carcinoma está relacionado à deficiente 
cobertura de exames preventivos, à ocorrência de 
doenças sexualmente transmissíveis e a outros fa­
tores de risco associados à higiene e à desinforma­
ção na esfera sexual, o que reflete no caráter sócio­
econômico descrito com relação à esta neoplasia. 

1 .1 .2. Incidência 

Na América Latina, em algumas regiões do Sa­
ara e no Sudeste Asiático são encontradas as mais 
elevadas incidências de câncer de colo, fato que 
contrasta com os achados da América do Norte, 
Austrália, Ásia, Norte e Oeste Europeu, onde a in­
cidência é baixa. A alta incidência desta patologia 
no Brasil, destaca-se especialmente na região Nor­
te-Nordeste. Considerada como a primeira causa 
de morte por neoplasias femininas em Recife, Be­
lém, Fortaleza e Goiânia, supera as taxas do Chile 
e Hungria - as maiores incidências mundiais. Goi­
ãnia e São Paulo apresentam valores semelhantes 
aos de Cali e Costa Rica, que ainda assim são con­
siderados elevados . Em contraposição, Porto Alegre 
registra taxas comparáveis às encontradas em re­
giões de baixa incidência no mundo, como Shan­
gai, Los Angeles e Genebra . Ainda assim, em Porto 
Alegre e São Paulo, a neoplasia ocupa a terceira e 
quarta causa de morte, respectivamente, no perío­
do de 1980-88 (33). 

Em 1994 / 95, foram registrados 23 mil novos ca­
sos de cáncer de colo uterino no Brasil (34). Segun­
do estimativas de incidência e mortalidade por cãn­
cer no pais em 1997, as neoplasias são responsá­
veis por 15% (segundo lugar) do total de óbitos ocor­
ridos na população feminina. Em 1997, o número de 
casos novos de cáncer de colo do útero diminuiu para 
20.500 no Brasil, sendo que o câncer de mama foi o 
primeiro colocado com 28.310 casos (35). 

Segundo dados da Intemational Agency for Rese­
arch on Cancer (lARC) (36) São Paulo apresentou 
incidência, ajustada mundial.mente, de câncer cer­
vical de 35, 1 / 100.000, sendo que as taxas de morta­
lidade divulgadas pela Fundação SEADE (37) vinham 
se mantendo elevadas desde 1970 até 1992, atin­
gindo uma média de 5,3/ 100.000; o que significa 
dizer que nesta época uma em cada sete mulheres 
com diagnóstico de cãncer de colo uterino foi a óbito 
em decorrência da doença. 
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Em 1997, ocorreram 5760 óbi­
tos no país cuja causa mortis foi o 
câncer de colo uterino, portanto a 
cada 3 casos diagnosticados, um 
deles veio à óbito. Nas regiões Cen­
tro-Oeste e Norte do Brasil, este 

Entre 15 e 44 anos, período 
em que a participação 

socioeconômica da mulher 
se Jaz mais evidente, Outros fatores como o tabagis­

mo tem sido bem estudados como 
de risco no desenvolvimento do 
câncer cervical (44, 45), tanto pela 
ação direta dos metabólitos da ni-

o câncer de colo atinge 
40% dos casos de câncer 

em mulheres 

carcinoma apresentou-se como principal causa de 
morte por neoplasia em mulheres, sendo que nas 
regiões Sul, Sudeste e Nordeste, o câncer de 
mama ainda foi mais incidente. Com relação à 
região Sudeste, em 1997 foram registrados 4 720 
novos casos de câncer de colo de útero, sendo que 
as estimativas indicam que em Santos, São Pau­
lo, houve 33 casos novos , com 50% destes evolu- . 
indo para óbito (35). 

Entre 15 e 44 anos, período em que a participa­
ção socioeconômica da mulher se faz mais eviden­
te, o câncer de colo atinge 40% dos casos de câncer 
em mulheres. Entre estes casos, 65% são inoperà­
veis, com sobrevida média de 40%, em 5 anos (38) . 
Segundo o Ministério da Saúde (35) a faixa etária 
mais atingida em 1997, ocorreu entre 50 e 59 anos 
(1415 dos 5760 óbitos), sendo que 66,4% dos óbitos 
ocorreram entre 40-69 anos de idade. 

1.1.3. Fatores de risco 

Ao longo das últimas três décadas, estudos epi­
demiológicos tem apontado consistentemente as 
influências de alguns indicadores de atividade se­
xual no risco de câncer cervical. Idade do primeiro 
intercurso, o número de parceiros sexuais e o com­
portamento sexual do(s) parceiro(s) masculino(s) da 
mulher, entre outros estão entre os mais citados 
na literatura (39, 40, 41). 

A freqüência deste carcinoma é maior nas paci­
entes em que a vida sexual inicia-se antes dos 17 
anos, e o risco relativo é 5 vezes superior em rela­
ção aos controles (mais de 23 anos) (42, 43). A fre­
qüência de lesões pré-neoplásicas e neoplásicas é 
maior nas mulheres com parceiros múltiplos (ex.: 
quatro vezes mais freqüente em prostitutas), sen­
do que em mulheres com três ou mais parceiros 
sexuais/vida o risco relativo é 3,5 vezes superior 
ao das que referem apenas um parceiro. 

Outro fator de risco analisado em estudos con­
trolados é que as parceiras sexuais de portadores 
de câncer de pênis tem risco relativo 3 vezes mai­
or para desenvolver câncer de colo do que as mu­
lheres dos grupos controles. Confirmando o concei­
to de parceiro de risco observou-se também maior 
incidência de câncer de colo uterino nas segundas 
mulheres de homens, cuja primeira mulher teve 
como 'causa mortis' carcinoma de colo, e naquelas 
com parceiro não-circuncidado (42). 

J Bras Doenças Sex Transm 7 

cotina no muco cervical (46) como 
pela ação indireta, associado ao comportamento 
sexual (41, 47). 

A multiparidade é historicamente conhecida 
como um fator de risco importante para o câncer 
da cérvice. Dois grandes estudos multicêntricos 
caso-controle foram desenvolvidos nas regiões me­
tropolitanas dos EUA (39) e em quatro países lati­
no-americanos, mostrando uma tendência linear 
na relação de risco da paridade, mais acentuada 
no estudo latino-americano (48). O baixo nível só­
cio-econômico e as outras variáveis decorrentes 
(orientação sexual deficiente, dieta alimentar in­
suficiente) tem sido relatadas na literatura como 
fatores regionais nas diferenças de incidência de 
câncer de colo observadas entre diversos países (43). 

1 .1 .4. Prevenção 

Amplas evidên~ias sugerem que o rastreamen­
to com o exame de Papanicolaou diminue eficaz­
mente a incidência de câncer cervical invasivo, 
conforme demonstraram as políticas de saúde apli­
cadas em países nórdicos, desde a metade deste 
século, com êxito (49). 

No Brasil, dados significativos provém do levan­
tamento realizado em 1983 pela Campanha Nacio­
nal de Combate ao Câncer, no qual das 10.684 Uni­
dades Básicas de Saúde existentes nas Secretari­
as Estaduais de Saúde, apenas 7% desenvolviam 
prevenção do câncer cervico-uterino, corresponden­
do a uma cobertura de somente 1,2% da população 
feminina brasileira acima de quinze anos. No 
INAMPS, esta cobertura atinge 15% da população 
feminina (38). 

1.1.5. HPV e Neoplasia intra-epitelial 
cervica l 

Um estudo multicêntrico mundial realizado pela 
lnternational Agency for Research on Cancer (IARC) 
em portadoras de câncer de colo uterino invasivo, 
detectou com a técnica do PCR presença do DNA do 
HPV em 92,9% dos casos. No Brasil, os tipos mais 
freqüentes , em ordem de importância, foram o HPV 
16 (52,2%), seguido pelo HPV 18 (8,7%), e outros ti­
pos que se mostraram menos freqüentes e confina­
dos à América Central e do Sul, como o tipo 59 (29). 

Uma pesquisa extensa a respeito da relação en­
tre infecção pelo HPV e neoplasia cervical indica 
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A atividade sexual da 

que esta satisfaz a maior parte dos 
critérios clássicos de Bradford Hill 
para inferéncia causal. A associ­
ação é forte com riscos relativos 
variando entre 20 - 70; consisten-

portadora do HPV, assim 
como de seus parceiros é 
um dos fatores de risco 

mais relevantes 

é indispensável na avaliação da ex­
tensão da lesão e para dirigir a bi­
ópsia. Entretanto, a colposcopia não 
é capaz de distinguir com exatidão 
entre a infecção pelo HPV e NIC, 

te com resultados amplamente re-
produzidos em populações diferentes; temporalmen­
te plausível, pois estudos de coorte demonstraram 
inequivocamente que a infecção precede o início 
das lesões intra-epiteliais; biologicamente plausí­
vel e coerente, contribuindo para o aumento de co­
nhecimento a respeito da história natural da do­
ença; complementado por um corpo assoberbante 
de evidências experimentais, a partir de estudos 
laboratoriais. Dos critérios relevantes de Hill para 
a causalidade, apenas o critério gradiente biológi­
co tem sido difícil de extrair dos estudos epidemi­
ológicos atuais, pois a maior parte deles está base­
ada numa avaliação qualitativa da infecção, num 
momento temporal (43). 

Estudos epidemiológicos têm assinalado clara­
mente que tan to a infecção por HPV, como o câncer 
cervical, são fortemente influenciàdos por fatores 
de risco em comum. A atividade sexual da portado­
ra do HPV, assim como de seus parceiros é um dos 
fatores de risco mais relevantes (27,41, 50, 51 , 52). 

Atualmente, através dos estudos de coorte, sabe­
se que a persistência da infecção pelo HPV (ao con­
trário das infecções transientes, identificadas pelos 
estudos transversais - mais comuns) estaria mais 
freqüentemente associada a -infecções por HPV de 
tipos de alto risco, e portanto podendo ser abalizada 
como de valor preditivo para o desenvolvimento de 
NJCs, assim como a carga viral (5, 24, 31 , 53, 54). 

Mutágenos e substâncias imunodepressoras, 
presentes nos componentes do cigarro, podem coo­
perar com o HPV na indução de malignidade de di­
versas m.aneiras (52, 55). 

Em 1996, Yang et al. (56), demonstraram a ação 
dos concentrados de tabaco na transformação de cé­
lulas endocervicais imortalizadas pelo HPV-16. A de­
pressão imunológica local induzida pelo tabagismo e/ 
ou ação mutagênica dos componentes do cigarro, po­
dem favorecer a persistência viral, contribuindo para 
a conversão em direção à malignidade (24). 

A expressão do HPV pode também ser modifica­
da através de hormõn ios como a progesterona, gli­
cocorticóides, dexametasona (57,58). 

1.1 .5.A. Colposcopia 
A colposcopia é um método indispensável para o 

diagnóstico de infecção subclinica por HPV do colo 
uterino e da vagina, da vulva (vulvoscopia) e do pê­
nis (peniscopia) . Além do diagnóstico, este método 
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nem permite distinguir, senão 
através de parcos e incertos parâmetros, entre le­
sões contendo tipos de HPV de baixo risco ou de alto 
risco oncogênico (59). 

Alguns autores têm proposto esquemas de gra­
duação colposcópica a fim de promover um guia 
objetivo reprodutível e significativo que correspon­
da a gravidade da lesão histológica e ao potencial 
de progressão neoplásica. Assim sendo, nos anos 
60, Coppleson, exaltando a questão da cor e densi­
dade do aceto-branqueamento e Stafl, na década de 
70, enfatizando a distância intercapilar no diagnós­
tico diferencial das lesões de alto grau. Ambos fo­
ram muito criticados pela subjetividade das obser­
vações e pelas dificuldades quanto a reprodutivida­
de do escore (60). 

Finalmente na década de 80, Reid e Scalzi (61) 
aperfeiçoaram uma classificação, proposta e testa­
da inicialmente por Reid, que se apoiou por sua vez 
em critérios menos subjetivos, focalizando a predi­
ção do diagnóstico histológico, com ênfase particu­
lar na diferenciação das lesões de baixo e alto grau. 
Quatro categorias com possibilidades de pontuação 
zero, um e dois são aplicadas. O grau de subjetivi­
dade inerente ao sistema, usualmen te não influi 
na impressão colposcópica final , uma vez que para 
cada um dos sinais são atribuídos pontos, sendo a 
soma total de até 8 pontos. 

A interpretação final consiste em três possibili­
dades: lesões que obtém de 0-2 pontos são sugesti­
vas de lesão de baixo grau, aquelas com pontuação 
entre 5-8, provavelmente corresponde a lesões de 
alto grau. As lesões intermediárias (3-4 pontos) eqüi­
valem àquelas imagens progressivas, mistas, fra­
ção de um continuum. 

Algumas dificuldades se impõem na aplicação 
prática deste sistema. A mais importante delas ain­
da reside no delineamento ou descrição das lesões 
com associação de imagens, e/ou com grande va­
riedade de imagens em disposições diversas. Os au­
tores neste caso sugerem que sejam atribuídas pon­
tuações a cada uma das regiões em separado, e que 
sejam realizadas biópsias individuais em cada uma 
delas (64). O advento da cervicografia poderá ser de 
grande utilidade como complemen to diagnóstico 
nestas situações. O valor preditivo positivo deste 
sistema, ainda sujeito a criticas, em mãos experi­
mentadas atingiu 17%, comparado com 22% da ci­
tologia, enquanto que as especificidades dos dois 
métodos foram respectivamente, 91 e 96% (63). 

11(3): 4-20 , 1999 



São conhecidos 
atualmente 

1.1.6. Aspectos epidemioló­
gicos da infecção genital 
peloHPV 

aproximadamente mais 
de 70 tipos de HPV, 

com base na homologia 
doDNA 

mais clara após estudos realizados 
por Riou et al. (67) e Bosch et al. 
(29) entre outros, nos quais estes 
autores detectaram a presença de 
DNA de HPVs de alto risco em 84-O espectro clinico da doença é 

muito extenso, e nenhum teste 
diagnóstico simples pode por si só detectar todos os 
estágios da infecção. As fases da infecção do tra to 
genital inferior pelo HPV podem ser divididas em: 
clinica, subclinica e latente. 

Clínica: é a forma evidenciável a olho nu. A for­
ma de verrugas exofiticas (condiloma acuminado) 
é a lesão mais visível clínicamente e a mais con­
tagiosa. 

Subclinica: é a forma evidenciável apenas com 
o uso do colposcópio (ou de uma lente de aumento) 
após aplicação de ácido acético a 5%. Este tipo dife­
rencia-se da infecção clínica apenas pela percep­
ção macroscópica. Ex. condiloma plano, espiculado, 
invertido - nas criptas metaplásicas da zona de 
transformação e colpite enfisematosa. 

Latente: é evidenciável apenas através de téc­
nicas de hibridização do DNA em individues clini­
ca, colposcópica, histológica e citologicamente nor­
mais. 

Em síntese, a infecção latente pode permanecer 
como tal, ou pode evoluir para infecção subclinica, 
e esta por sua vez, pode regredir na presença de 
uma boa resposta imunológica ou pode progredir 
para infecção clínica. Enfim, sob a influência de 
co-fatores, pode sofrer transformação. 

São conhecidos atualmente aproximadamen­
te mais de 70 tipos de HPV, com base na homolo­
gia do DNA, incluindo tipos existentes em muco­
sa e cutâneos (63, 64, 65), dos quais 30 deles já 
foram isofados a partir de lesões anogenitais. 
Dentre estes existem os conhecidos como de "bai­
xo risco" - HPV 6 e 11 - presentes em verrugas 
vulgares e condilomas acuminados e de impro­
vável progressão para malignidade, assim como 
os tipos 26, 42, 44, 54, 70 e 73. Em contraposição, 
os ditos de "alto risco" - HPV 16, 18, 45, entre ou­
tros - são freqüentemente encontrados em NIC e 
são potencialmente oncogênicos (24, 66). Outros 
tipos de HPV, menos freqüentes em cânceres, 
porém muito freqüentemente encontrados nas 
SILs (cervical squamous intraepithelial lesions), 
estão incluídos no grupo de alto risco, embora al­
guns autores à eles se refiram como um grupo de 
risco indeterminado (24). 

Os HPV dos tipos 16, 18, 31 , 33, 35, 39, 45, 51, 
52, 56, 58, 59, 66,e 68 foram isolados de lesões dis­
plásicas moderadas e graves e carcinomas invasi­
vos, sendo considerados HPVs de alto risco para 
câncer de colo uterino (24) . Esta correlação ficou 
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93% dos cânceres cervicais. 
Existem outras diferenças entre os HPV de alto 

e baixo risco. Proteínas celulares específicas se li­
gam fortemente às oncoproteinas E6 e E7 dos HPV 
de alto risco, sendo que a E7 tem preferência pelo 
gene do retinoblastoma (Rb) e a E6 pela proteína 
p53, promovendo a sua degradação (5). 

1 .1 .6.A. Fatores de risco 

Sabe-se que as verrugas genitais são mais co­
muns entre pessoas sexualmente ativas entre 20 
e 24 anos, mais em brancos do que em negros, es­
tando associadas à multiplicidade de parceiros, ida­
de precoce da primeira relação sexual, ao uso de 
contraceptivos orais e ao tabagismo. Durante a dé­
cada de 80, estudos sugeriram que infecções sub­
clínicas cervicais estivessem associadas com ida­
de jovem, múltiplos parceiros, gravidez e história 
anterior de verrugas genitais (68). 

Nos dias atuais, com o desenvolvimento da téc­
nica de Polymerase Chaín Reaction (PCR) para de­
tecção do DNA virai, estudos epidemiológicos re­
desenharam o perfil da infecção cervíco-vaginal 
do HPV (28, 52, 69). Entretanto, nem todos os estu­
dos com PCR conduzidos em diferentes populações 
tem reproduzido uniformemente os mesmos resul­
tados. A partir destes dados observou-se que a as­
sociação entre atividade sexual e prevalência de 
HPV poderia ser forte (69, 70) moderada (97,98) ou 
ainda inexistente (99). Erros classificatórios po­
dem ter existido, considerando-se que os estudos 
atuais realizados com o uso de PCR não devem ser 
comparados com estudos prévios, nos quais meto­
dologias menos sensíveis/específicas tenham sido 
aplicadas (24). 

Outras variáveis, além da atividade sexual, po­
de_m influenciar o risco de adquirir infecção por HPV, 
tais como: paridade, uso de anticoncepcionais orais 
e tabagismo (31 , 70). O principal fator de risco per­
manece sendo a idade, posto que a maioria dos es­
tudos demonstram queda acentuada da prevalên­
cia da infecção por HPV após os 30 anos, indepen­
dente da atividade sexual (70, 71). 

1 .1.6.B. Transmissão 

As vias de transmissão do HPV são sexual, não 
sexual (familiar ou nosocomial por fômites) e ma­
temo-fetal (gestacional, intra e periparto). 
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Sexual (95% dos casos): diver­
sos estudos independentes mos­
traram que 60-66% dos parceiros 
de portadores de verrugas genitais 
desenvolveram verrugas genitais 
após um período de incubação de 

É provável que o HPV possa 
ser transmitido por fômites 
(toalhas, roupas íntimas); 
assim como as verrugas 

cutâneas - e também 
através do instrumental 

Gross (82) questiona se o grau 
de infectividade estaria relaciona­
do à idade das lesões ou à quanti­
dade de virus infectante (carga vi­
rai). Como o contato sexual não 

.___ __ -=gi_·n_e_cológico 

três meses (72, 73, 74). 
Não sexual (5% dos casos): É provável que o HPV 

possa ser transmitido por fômites (toalhas, roupas 
íntimas) (75) - assim como as verrugas cutâneas -
e também através do instrumental ginecológico 
(76). Embora não se saiba quanto tempo o vírus viva 
fora do organismo, considera-se que a transmissão 
por fômites seria possível por um período de tempo 
muito curto (59). O HPV pode também ser transmi­
tido por via vertical (matemo-fetal) através de se­
creções vaginais infectadas para a orofarínge, la­
ringe e genitália do neonato ( 11, 77). 

1.1.6.C. H ISTÓRIA NATURAL 
- Inoculação (fase O) 

O virus penetra no novo hospedeiro através de 
microtraumatismos (78) , e os virions progridem até 
a camada basal, atravessando a membrana celu­
lar. O genoma virai é transportado para o núcleo, 
onde é traduzido e transcrito. Duas classes de pro­
teínas são codificadas: proteínas transformadoras, 
que induzem funções na célula hospedeira e as pro­
teínas reguladoras, que controlam a expressão dos 
genes virais (79). 

- Fase de Incubação (fase 1) 

A maioria dos autores concorda que o período 
de incubação (período latente) varia de 2-3 sema­
nas a 8 meses, parecendo estar relacionado com a . 
competência imunológica individual. Barret et al. 
(80) foram os primeiros a estudar o período de incu­
bação em militares que voltaram da guerra da Co­
reia, com verrugas genitais adquiridas após inter­
curso sexual com mulheres coreanas. O tempo de 
incubação para as esposas americanas destes ho­
mens foi de 4 a 6 semanas. Oriel (73) sugeriu que 
a infectividade decresce com o tempo de duração 
das verrugas, mas suas análises não diferenciam 
verrugas cutâneas das genitais, e Adler (74) acre­
dita que as lesões queratinizadas possuem baixo 
grau de infectividade. 

Sedlacek et aL (81) realizaram estudo histológi­
co de biópsias realizadas em 51 parceiros de mu­
lheres com condiloma, concluindo que 72,5% ti­
nham infecção subclinica assintomática, 16% de­
les tinham lesões visíveis a olho nú e as restantes 
apresentaram alterações inespecificas. 

produz verrugas genitais em todos 
os casos, parece que a imunidade celular ou ou­
tros fatores locais influenciam na transmissão da 
doença. 

Segundo Stone (68) a infectividade das lesões 
subclinicas ainda é desconhecida. Os estudos de 
transmissão necessários para concluir esta ques­
tão são díficeis de serem feitos. Detecção completa 
e acurada das infecções subclinicas pelo HPV re­
quer uso de vários testes e confirmação histológi­
ca. Além do mais, a duração da infecção fica preju­
dicada, por exemplo, quando o casal é portador de 
HPV, pois toma-se impossível determinar quem foi 
o primeiro a infectar-se. 

A progressão da fase de incubação para a fase 
de expressão ativa depende de três fatores: da 
permissividade celular, do tipo de virus e do es­
tado imunológico do hospedeiro. Por mais que a 
infecção latente pelo HPV seja difusa, a expres­
são virai ativa ocorre apenas em determinados 
locais (79). 

- Contenção por parte do hospedeiro (fase li) 

Três meses após o surgimento das primeiras le­
sões, tem inicio uma resposta imune do hospedeiro 
(73, 83) que pode conter a infecção (regressão) ou ser 
insuficiente para contê-la (fase de expressão ativa). 

O estágio de contenção não é observado nos 
indivíduos com déficit de função dos linfócitos T, 
sugerindo que a imunidade do tipo celular desem­
penhe um papel importante na defesa do hospedei­
ro contra o HPV. A resposta humoral verificada em 
alguns pacientes com regressão das verrugas su­
gere que os linfócitos 8 também desempenhem um 
papel de menor importância (83). 

A primeira linha de defesa celular no epitélio 
metaplásico depende das células T-dendríticas, ubi­
quamente distribuidas, denominadas células de 
Langerhans, que tem subgrupos T-helper /indutores, 
T-citotóxicas/supressoras. Após a infecção do HPV, 
os macrófagos formam a primeira linha de defesa e 
há um aumento no estroma das células Killer natu­
rais. As células de Langerhans intra-epiteliais apre­
sentadoras de antígeno estão em menor número na 
infecção cervical pelo HPV. Na displasia grave, en­
contra-se esta depleção na mesma intensidade (84). 

A importância da regulação da imunidade celu­
lar na contenção da infecção pelo HPV é demons­
trada pelas seguintes evidências: 
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No Brasil, alguns estudos 
utilizando a técnica do 

- a infecção pelo HPV acentua­
se durante a gravidez, que é 
um período de imunodepres­
são transitório; 

PCR encontraram diferentes 
taxas de prevalência em. 
populações variadas 

realizados com técnicas menos 
sensíveis subestimaram a preva­
lência da infecção para HPV. Uti­
lizando o método de hibridização 
em filtro (sensibilidade de 40%) - os pacientes com transplan­

te renal que recebem imuno-
terapia supressiva têm alta freqüência de in­
fecção pelo HPV genital (e neoplasia genital) ; 

- as infecções genital e anal são mais freqüen­
tes em homossexuais masculinos HIV soropo­
sitivos do que negativos ou portadoras de Aids; 

- a taxa de recidiva da infecção pelo HPV é alta 
em indivíduos portadores de aids ou soroposi­
tivos para o HlV (85). 

Durante o estágio de contenção, os condilomas 
externos vão regredir espontaneamente em um certo 
número de indivíduos infectados (aproximadamen­
te 10 a 20%) (86). Entretanto, na maioria dos casos 
(aproximadamente 60-80%), as lesões focais persis­
tirão, embora o surgimento de novos papilomas será 
interrompido ou parcialmente bloqueado. 

As áreas de expressão virai ativa parecem pro­
duzir fato res supressivos que retardam a resposta 
imune, levando à uma resposta clinica refratária. 
Uma das possíveis explicações para isto tem ori­
gem na observação de que a oncoproteína virai co­
dificada pelo gene E-7 presente no interior das cé­
lulas infectadas é capaz de reduzir a expressão dos 
antígenos do complexo de histocompatibilidade 
(HLA), localizados na superficie celular (87). 

Uma variedade específica de proteína E6 do HPV-
16, isolada de câncer cervical de indivíduos HLA B7 
interfere com a resposta imune das células T-cito­
tóxicas (88). Estes estudos apresentam novas pers­
pectivas para o conhecimento da resposta imune 
celular aos HPV de alto-risco e o futuro desenvolvi­
mento de vacinas terapêuticas para as viroses. 

- Fase tardia (fase Ili) 

Após cerca de nove meses de surgimento das pri­
meiras lesões as pacientes podem ser divididas em 
dois grupos: aquelas que continuam em remissão cli­
nica e aquelas que recidivam e expressam a doença 
ativa. As primeiras podem não desenvolver novas le­
sões condilomatosas, mas ainda são portadoras de 
infecção latente pelo HPV, portanto potencialmente 
infectantes para seus parceiros sexuais (83). 

1.1.6.D. Prevalência 

Atualmente, a infecção genital pelo HPV é a do­
ença sexualm_ente transmissível mais freqüente 
na população em geral. Entretanto alguns estudos 

em esfregaços de células cervicais 
detectou-se infecção latente por HPV 16 em 17% 
de uma população normal randomizada (89) e 29% 
de pacientes do pré-natal (90). Entretanto questio­
na-se a fidedignidade destes resultados, uma vez 
que o conceito de normalidade foi baseado somen­
te no laudo de citologia negativa. 

Atualmente, através de estudos conj untos de 
epidemiologia e biologia molecular, com o desen­
volvimento da técnica de PCR, sabe-se que o HPV 
pode ser muito mais freqüente, desde portadoras 
assintomáticas atê estádios terminais de câncer 
cervical, do que se considerava até então com os 
métodos ora utilizados (28, 52, 69) . Na população 
feminina em geral, a prevalência de DNA de HPV, 
variou entre 30 a 50% segundo a técnica do PCR 
(91, 92, 93). 

No Brasil, alguns estudos utilizando a técnica do 
PCR encontrara.n: diferentes taxas de prevalência 
em populações variadas. No estudo de caso-con trole 
realizado por Eluf-Neto et al. (94) em São Paulo, os 
autores observaram presença de 17% de DNA de HPV 
no grupo controle e 84% no grupo com câncer de colo 
uterino. Taxas de 75,6% de DNA de HPV, em uma 
amostra de pacientes provenientes do Instituto Na­
cional do Câncer (InCA), no Rio de Janeiro, apre­
sentando 41,9% de lesões de alto grau foram detec­
tadas por Cavalcanti et al. (95) . Pereira (96) anali­
sando biópsias de 20 pacientes de uma população de 
baixo risco na cidade de Marília, São Paulo, detectou 
90% de positividade para DNA de HPV. 
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PARTE 2 

2.1. HIV/AIDS NA POPULAÇÃO 
MUNDIAL E NO BRASIL 

A 'United Nations Joint Programme on HIV/ Aids' 
(UNAIDS) e a Organização Mundial de Saúde (OMS) 
estimaram que existem atualmente 30,6 milhões 
de pessoas vivendo com HIV/ Aids no mundo, das 
quais 5 ,8 milhões foram contaminadas ao longo do 
ano de 1997. Desde o início da epidemia estima-se 
que 12,9 milhões de adultos e crianças desenvol­
veram aids e 11 ,7 milhões entre eles morreram. 
Segundo as estimativas, 2,3 milhões destas mor­
tes ( 1 / 5 aproximadamente) ocorreram em 1997, 
sendo 47% de mulheres e 460.000 de crianças (Qua­
dro 1). Foram notificados oficialmente no mundo 
todo 1. 736. 958 casos de aids até 20 de nov / 1997. 
Embora quase todos os países possuam redes de 
controle de registros de casos implantadas, sabe­
se que estes sistemas variam grandemente na pro­
porção de casos notificados. Portanto, o número cu­
mulativo de casos registrados é menos de 15% do 
número total estimado de casos de aids, decorren­
tes de sub-diagnóstico, relatórios incompletos e/ 
ou atrasados ( 100). 

Quadro 1 - Pai.ses com os maiores números de pesso­
as vivendo com HIV/ Aids no mundo, notificados até o 
ano de 1997 (ordem decrescente) 

País I continente) 

EUA (Américas) 
Brasil (Américas) 
Tanzânia (Africa) 
Kenya (Africa) 
Zimbabue (África) 
Tailândia (Asia) 
Uganda (Africa) 
Espanha (Europa) 
França (Europa) 
Itália (Europa) 

Nº de casos acumulados 

612.078 
110.845 
88.667 
74.754 
61.037 
59.782 
51.779 
46.605 
46.032 
40.140 

Fonte: OMS. Global Aids surveillance. Weekly Epid em. Rec., 
72 (48): 357-64, 1997a 

A África sub-saariana possui dois terços do nú­
mero total de casos de pessoas vivendo com HIV/ 
Aids no mundo, e tem taxas de prevalência média 
estimada em 7,4% entre adultos de idade de 15-49 
anos. A principal via de transmissão do vírus nesta 
região é através do contato heterossexual (100). Nos 
países em desenvolvimento do continente africa­
no, a proporção homem-mulher infectados pelo HIV 
aproxima-se de 1 (101). 

Na América Latina, a epidemia se concentrou 
entre homossexuais masculinos e usuários de dro­
gas, embora a transmissão heterossexual esteja 
crescendo em alguns países, tais como o Brasil. Em 
nosso pais, desde 1982, quando foram identificados 
os primeiros casos autóctones de aids, o quadro de 
disseminação do HIV tem mudado progressivamen­
te, aproximando-se do perfil africano de transmis­
são sexual da epidemia, acentuado pelo aumento 
da transmissão por drogas injetáveis (100). 

No período de 1980-86 a porcentagem de novos 
casos entre mulheres adultas era de 4,0%, aumen­
tando para 11,0% em 1988 e em 1991/92 para 
14,6%. As mulheres também são o grupo de HIV­
infectados que cresce mais rapidamente no mun­
do. Em 1990, estimava-se que 25% dos portadores 
de HIV no mundo eram mulheres. Em 1992 esta 
proporção elevou-se para 40% (102) , com tendên­
cias à superar o número de casos em homens (103). 

No Brasil, no início da década de 80, havia 36 
homens para cada mulher infectada. Em 1986 a 
proporção era de 16: 1, época em que se observou 
rápida disseminação do vírus entre os toxicôma­
nos e por via sexual entre as parceiras de usuários 
de drogas injetáveis (UDI), atingindo a proporção 
homem:mulher de 9: 1 em 1987, 4:1 em 1992, e 2:1 
em 1996/97 (16, 104). 

Com respeito aos casos decorrentes de trans­
missão heterossexual , observa-se elevação de 
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32,0% entre 1980-86, para 38% 
em 1989 e 51,8% em 1991/92; 
enquanto na população masculina, 
nos mesmos períodos as taxas en­
contradas foram respectivamente 
4 ,0%, 12,0% e 16,0% (105). 

Tem sido sugerido que 
alguns soro tipos do HIV 
tem maior afinidade pelas 

células de Langerhans j.fin;dade pelas células de Lan­
gerhans e portanto são mais efi­
cientes na transmissão heterosse­
xual. Isto foi demonstrado in vitro para 
o subtipo E e provavelmente também 

e portanto são mais eficientes 
n.a transmissão 
heterossexua I 

As mulheres correspondem a 25% do total de 
110.845 casos notificados até o final de maio/ 1997 
no país. A transmissão via sexual é a responsável 
por 49% dos casos em mulheres, sendo 20% devido 
ao compartilhamento de seringas. A transmissão 
vertical, atualmente encontra-se em progressão, 
respondendo por 76% dos casos de infecção em me­
nores de 13 anos (5). 

Com relação à faixa etária, a mais atingida en­
contra-se entre 15-39 anos (72% do total do sexo 
feminino) , porém tem-se observado uma tendên­
cia acentuada a um progressivo declínio na média 
de idade do inicio dos sintomas da doença. No perío­
do de 1983 à 85, a idade média dos doentes de Aids 
era 46 anos. No período de 1994 à 97, esta idade 
passou a 34 anos. Na faixa dos 30 aos 34 anos, há 
24.813 casos notificados (22%) no período de mar­
ço/abril/maio de 1997 (104) . 

O coeficiente de incidência de HIV/ Aids acumu­
lado no pais entre 1980 a 1997 é de 79,5/100.000, 
sendo que em São Paulo encontrou-se a maior in­
cidência por estado (184,2) e em nú.meros absolu­
tos - 56.605, neste período. Entre as cidades de maior 
incidência acumulada, em ordem decrescente, en­
contram-se Camboriu, ltajaí, Cubatão, Santos, Ri­
beirão Preto, Florianópolis, Barretos, Araraquara. 
No período de 1996/97, Santos apresentou incidên­
cia de 98,4/ 100.000 e 2479 casos acumulados (2,2% 
do total do pais), sendo 414 novos casos somente no 
ano de 1997, colocando-se como a 4 ª· cidade no Bra­
sil em incidência de HIV/ Aids ( 104). 

2.2. Susceptibilidade feminina para a 
infecção pelo H IV 

As mulheres dos países em desenvolvimento 
têm maior risco para adquirir a infecção por HIV do 
que os seus parceiros masculinos por diversas ra­
zões biológicas e sociais. 

A taxa de transmissão homem-mulher do HIV é 
de duas a três vezes maior do que da mulher-ho­
mem (106, 107). SOTO-RAMIREZetal. (108) aventa­
ram a hipótese de que as células de Langerhans 
epiteliais representem uma provável porta de en­
trada vaginal da infecção pelo HIV- 1. Expressando 
CD4 em suas membranas, localizadas nas superfí­
cies de mucosas oral e genital, são abundantes no 
colo uterino e ausentes na mucosa retal (109) . Tem 
sido sugerido que alguns sorotipos do HIV tem maior 

para os subtipos não-B (109). 
Inflamação ou ulceração vulvo-vaginal podem fa­

cilitar a entrada do virus HIV. Doenças sexualmente 
transmissíveis (DST) são comuns nos países em de­
senvolvimento, como em alguns países da África e 
no Brasil, onde a prevalência da infecção por HIV é 
alta (110,111). Tratamentos inadequados ou doença 
"silenciosa" podem atuar como fatores de peso facili­
tadores da infecção pelo HIV e pela clamídia, e outras 
DST podem atuar como co-fatores para a transmis­
são (112, 113, 114). Taxas de sífilis de 30% tem sido 
descritas em mulheres na fase pré-natal (115), e 4 ,2% 
das mulheres na Tanzãnia relataram história ante­
rior de ulceração genital (116), a qual tem sido bem 
estabelecida como um co-fator para a aquisição do 
HIV(117,118, 119). 

Em resumo, do ponto de vista epidemiológico, 
alguns fatores devem ser considerados: 

l) as DST são um indicador de um comporta­
mento de risco para todas as infecções sexual­
mente transmissíveis, incluindo o HIV/ Aids. 
São os mesmos comportamentos de risco que 
predispõem à contaminação por DST e por 
HIV, ou seja aqueles decorrentes de relações 
sexuais não protegidas com parceiros multi­
pios ou de risco; 

2) as DST aumentam a taxa de transmissão e a 
infectividade do HIV entre os parceiros e pro­
vavelmente modificam a evolução do HIV/ 
Aids (120). 

Estudos realizados em grupos de mulheres HIV­
positivas (101) têm freqüentemente identificado 
infeções por fungos e vírus no tracto genital, como 
a manifestação mais precoce da doença, antece­
dendo o diagnóstico definitivo de Aids. Alguns des­
tes estudos relacionaram baixa imunidade local, 
com infecção vaginal por Candida spp, por papilo­
ma vírus humano ou herpes genital. Um estudo 
realizado por IMAN et ai. ( 121) avaliou a localiza­
ção e a gravidade da candidíase em mulheres , de 
acordo com os níveis séricos de CD4. Em outro 
estudo, candidíase vaginal e infecção por herpes 
vírus simplex foram observados em todos os está­
dios da doença pelo HIV. O herpes vírus simplex 
tipo 1 atua na reativação da transcrição do HIV 
latente em diversos tipos de células in vitro. Uma 
vez que ambos os vírus infectam células de ori­
gem linfóide e do Sistema Nervoso Central é pos­
sível que o HSV-1 induza a replicação do HIV tam­
bém in vivo ( 122). 
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Porém, provavelmente o maior 
risco para as mulheres ocorre em 
função das condições culturais eco­
munitãrias que limitam o controle 
que as mulheres têm sobre o seu 

Em Londres, 1987, 
foi publicado o primeiro 

caso de uma paciente 
HIV-positiva e Neoplasia 
intra-epitelial Cervical 

telial Cervical (133). Foi realizado 
estudo com 11 mulheres, sendo 
que em cinco delas houve confir­
mação cito-colposcópica e anato­
mopatológica de NIC. Outros estu-

próprio corpo. Desigualdades de gê-
nero, pobreza, menor acesso à educação e falta de 
oportunidades de emprego empurram as mulheres 
para a comercialização do sexo como meio de subsis­
tência, e estes grupos tendem a apresentar altas ta­
xas de infecção por HIV (123,124). Ao contrário, mui­
tas mulheres são monógamas porém de risco, devido 
ao comportamento sexual de seus parceiros. Práti­
cas e costumes sexuais tradicionais, tais como "prá­
ticas sexuais secas", circuncisão feminina e "lava-· 
gem pós-coito" podem ter efeitos no aumento do risco 
de infecção pelo HIV (125, 126, 127). Não existem mé­
todos disponiveis para utilização feminina a fim de 
prevenir a transmissão do HIV, independente do au­
xilio do parceiro masculino, com a possível exceção 
do condom feminino (128,129). Métodos de barreira 
femininos permanecem caros ou não-disponíveis na 
maioria dos paises em desenvolvimento, nos quais a 
resistência ao uso de condom é freqüente. 

2.1 .2. Sistema Imune, HIV e Câncer 

Os primeiros casos da Síndrome da Imunodefici­
ência Adquirida (Sida/ Aids) provavelmente ocorreram 
no Zaire no fim dos anos 70 (1976-77) (130, 131). Nos 
primeiros anos o virus era conhecido pela sua agres­
sividade, agente etiológico de uma doença, na época, 
de desfecho quase sempre fatal, associada à noção 
de grupos de risco - a aids. Conhecida desde o inicio 
da década de 80, agrega atualmente características 
diversas, assumindo o perfil de doença crônica e re­
lacionando-se ao que hoje conceitua-se mais pruden­
temente, como comportamento ou atitude de risco. 

Levando-se em consideração que a sobrevida dos 
pacientes portadores de HIV/ Aids vêm aumentando 
devido à melhoria dos tratamentos de suporte, ao con­
trole da disseminação do virus e das infecções oportu­
nistas relacionadas, viroses carcinogênicas, que ne­
cessitam de um médio /longo período de incubação para 
desenvolver-se, tais como papiloma virus humano, ví­
rus da hepatite B e Epstein-Barrvirus ganham terreno 
neste hospedeiro imunossuprimido com sobrevida pro­
longada, fomentando portanto, a incidência de tumo­
res malignos nesta população (132). 

2.1.3. Câncer Cervical invasivo em 
mulheres HIV-posit ivas 

Em Londres, 1987, foi publicado o primeiro caso 
de uma paciente HIV-positiva e Neoplasia intra-epi-

dos se seguiram mostrando uma 
alta prevalência de NIV (Neoplasia intra-epitelial 
vulvar) em pacientes HIV-infectadas (134,135). En­
tretanto muitas criticas surgiram, pois os estudos 
não possuíam grupos-controle adequados, e argu­
mentando que as altas taxas de NIC poderiam ter 
ocorrido em função dos fatores de risco associados, 
e não em função da infecção pelo HIV per si ( 13 6). 

As primeiras séries clinicas de mulheres HIV­
positivas com câncer cervical invasivo foram publi­
cadas por Mainan na Universidade do Estado de Nova 
Iorque, no Brooklyn (137,138). Entre as mulheres 
portadoras de câncer cervical invasivo, 19% esta­
vam infectadas pelo HIV (137). Ainda mais alarmante 
do que a elevada taxa de HIV, foi a constatação de 
que eram pacientes muito jovens e assintomáticas 
no que se refere ao HIV, porém apresentando tumo­
res volumosos e de péssimo prognóstico. Em 88% 
delas o câncer foi a primeirà manifestação da imu­
nodeficiência decàrrente da infecção pelo HIV. 

Com base nos relatos acima, desde Janeiro de 
1993, a definição de caso e da classificação clinica 
para Aids passou também a incluir o câncer cervi­
cal invasivo (139). São também mais freqüentes nas 
pacientes soropositivas: 

- moniliase recorrente genital; 
- úlceras genitais; 
- infecções herpêticas graves e refratárias aos 

tratamentos tradicionais; 
- maior incidência de alterações celulares no 

Papanicolaou; 
- doença inflamatória pélvica, com maior fre­

qüência de abcessos; 
- displasias cervicais (associadas ou não ao pa­

piloma vírus humano - HPV) (140). 

Porém, acredita-se que a inclusão do câncer cer­
vical invasivo como doença determinante do diag­
nóstico de aids, apoiou-se em estudos populacio­
nais bastante selecionados e não pode ser repre­
sentativo do impacto da doença cervical entre as 
mulheres HIV-positivas, como um todo (141). A maior 
parte dos estudos mostrou baixa incidência de cân­
cer invasivo (134, 138, 142, 143, 144, 166, 167, 168, 
169, 170,171, 172,173, 174). 

Análises das estatísticas vitais informam que 
a infecção por HIV atualmente está causando pou­
co impacto nas taxas de morte por câncer cervi­
cal invasivo nos Estados Unidos. Estudos realiza­
dos em Nova Jersey e Nova Iorqu e não detecta-
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Atualmente, sabe-se 
que a participação 

rrun um aumento nas mortes pelo 
câncer cervical invasivo, apesar dos 
aumentos drásticos das mortes cau­
sadas por outros cânceres HIV­
relacionados como o linfoma não­
Hodgkin e o sarcoma de Kaposi ( 141 ). 

dos linfócitos T é 
fundamental no chamado 
mecanismo de vigílâncí~ 

imunológica_., 

trava-se limitado, devido à vários 
fatores: o desenho dos trabalhos 
realizados (a maioria transversais, 
não controlados = estudos de pre­
valência) , amostra populacional 

Atualmente, sabe-se que a participação dos lin­
fócitos T é fundamental no chamado mecanismo 
de vigilância imunológica, uma vez que eles são 
responsáveis pela retirada de células mortas ou 
atípicas do meio tecidual, impedindo que haja mul­
tiplicação exacerbada a partir destas matrizes. A 
falha do mecanismo de vigilância imunológica de­
terminaria multiplicação irrefreável das células 
modificadas, predispondo à formação de neoplasi­
as. O déficit de função das células T, é comprovado 
através da maior susceptibilidade à neoplasia (175). 

2. 1.4. Fatores patológicos locais 

Nas pacientes portadoras de câncer invasivo de 
colo uterino, Souen et al. ( 176) verificaram as se­
guintes alterações: 

a) número total de linfócitos diminuído, nos es­
tádios avançados da doença (com inibição do 
sistema imunitário celular); 

b) número de linfócitos T (imunidade celular) 
diminuído, principalmente nos estádios 
avançados do tumor; 

c) número de linfócitos B aumentados (imuni­
dade humoral), principalmente em estádios 
finais da neoplasia: 

d) algum fator bloqueador, provavelmente rela­
cionado aos linfócitos B, impede os linfócitos 
T de responderem à agressão neoplásica. 

Ishiguro et al. ( 177) e Kietlinska ( 1 78) constata­
ram diminuição do número de linfócitos Tem pa~ 
cientes portadoras de câncer de colo uterino, tam­
bém nos estádios iniciais da doença. Os primeiros 
autores sugerem que a depressão d e imunidade 
celular local, linfócito T-dependente, antecede o 
aparecimento da neoplasia. 

2.1.5. HIV e Neoplasia intrã-epitelial cervical 

A imunodeficiência adquirida como um fator de 
risco para o desenvolvimento de NICs, foi bem es­
tudada por alguns autores (101 , 136, 179, 180, 181, 
182). Em oposição à controvérsia sobre as associa­
ções entre HIV e câncer cervical invasivo, existe 
atualmente um consenso de que a infecção por HIV 
esteja associada com um aumento de prevalência 
dos precursores de câncer cervical ( 141). 

O conhecimento sobre a história natural das NIC 
em pacientes imunodeprimidas até então encon-

pequena/viciada, os métodos de bi­
ologia molecular aplicados (de baixa sensibilidade, 
como a hibridização), e também a inclusão de pe­
queno número de variáveis na análise multivaria­
da. Nos últimos anos, trabalhos mais completos ten­
dem a suprimir as dificuldades apresentadas pelos 
seus antecessores. 

Um dos primeiros grandes estudos controlados 
nesta área foi realizado por Provencher et al. (142) 
comparando citologias de 201 pacientes HIV-posi­
tivas com 213 de pacientes soronegativas, na Uni­
versidade de Miami. Os resultados mostraram acha­
dos citológicos anormais em 63% das lâminas de 
HIV-positivas, comparadas com 5% das HIV-nega­
tivas. No estudo de Marte et al. (183), em 135 paci­
entes portadoras de HIV das cidades de Chicago e 
Nova Iorque detectou-se 26% de esfregaços citoló­
gicos anormais, enquanto nas HIV-negativas ape­
nas 6%. Outros estudos, no mundo todo, confirma­
ram as altas prevalências de alterações citológicas 
em populações HIV-positivas (entre 5 e 43%), se 
comparadas com os grupos-controle (entre 2 e 24%) 
(6, 7, 8, 9 , 10, 11 , 12, 13). 

A fim de avaliar se houver erros de classificação 
decorrentes do 'status' citológico, alguns estudos 
recentes empregaram uma combinação de citolo­
gia e colposcopia para confirmar a presença de do­
ença cervical nos grupos HIV-positivo e negativo. 
Dois estudos foram realizados, sendo que o maior 
deles foi um estudo multicêntrico na grande área 
de Nova Iorque desde 1991. Neste estudo observou­
se NIC de baixo grau, confirmada pela biópsia, em 
13% das 398 mulheres soropositivas e 3% das 357 
mulheres soronegativas (p< 0,01). A NIC de alto grau 
foi detectada em 7% do grupo HIV-positivo e em 
apenas 1 % do grupo-controle (p< 0 ,001) (15). Na ou­
tra coorte em seguimento na Itália, os autores en­
contraram 42% das 273 mulheres HIV-positivas 
portadoras de NIC, confirmadas pelas biópsias, com­
parado com 8% das 161 mulheres HIV-negativas. 
Nesta análise 51 % das lesões de NIC eram de alto 
grau (14). 

Relativamente poucos trabalhos questionaram 
se o aumento das taxas de NIC em mulheres HIV­
positivas ocorre em função da infecção pelo HIV di­
retamente ou se, é apenas um reflexo da maior ex­
posição a fatores de risco e ambientais para a NIC. 
Por estudos de metanálise, em todos os trabalhos 
já realizados sobre o tema, observou-se que quatro 
variáveis estavam independentemente associadas 
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com a NIC. Estas variáveis foram 
as seguintes: infecção cervico-va­
ginal pelo HPV, soropositividade 
HIV, contagem de linfócitos T, CD4 
< 200 células/mm3 (28% das mu­
lheres com NIC) e idade maior que 

O primeiro estudo que 
empregou biologia molecular 
para detectar a presença de 
DNA de HPV em mulheres 

HIV-infectadas foi o 

delas resultaram positivas para 
HPV, 27,27% albergavam tipos 6 e 
11; 18,18% tipos 16 e 18; 72, 72% 
os tipos 31, 33 e 51. Os autores não 
fazem menção ao grau de imuno-

de Feingold 

34 anos (141). 
Do ponto de vista epidemiológico, a via de trans­

missão do HIV é uma variável que provavelmente 
interfere na progressão das NIC. Alguns autores 
encontraram maior incidência de lesões cervicais 
de alto grau nas pacientes que se contaminaram 
por serem usuárias de drogas intravenosas (UDI) 
do que naquelas infectadas exclusivamente por via. 
sexual (143), provavelmente indicando maior pro­
miscuidade e conseqüentemente maior exposição 
das primeiras aos HPV de tipos oncogênicos (32). 
Embora o número de parceiros das pacientes upr 
seja maior do que das não-drogaditas, o curso das 
NIC em ambas os grupos ainda é uma incógnita. 

Conti et al. (14) observaram que em 273 UDI, 
HIV-positivas, 42% apresentavam alterações nos 
exames de Papanicolaou, comparados com 8% das 
161 pacientes UDI soronegativas. Achados seme­
lhantes foram encontrados em estudos realizados 
na África, por Laga et al. (144) entre prostitutas in­
fectadas pelo HIV, com 27% dos resultados de Papa­
nicolaou anormais e 3% de um grupo-controle de 
prostitutas HIV-negativas. 

Outros fatores de risco foram descritos para o 
desenvolvimento de NIC em pacientes HIV positi­
vas, além do uso de drogas injetáveis: idade do pri­
meiro coito (menor que 16 anos); história de pros­
tituição, grau de imunodeficiência (CD4/CD8), mul­
tiplicidade de parceiros (mais que 8/vida), parida­
de, uso de anticoncepcionais, faixa etária, varie­
dades de tipos de HPV, tabagismo, DST (herpes e 
verrugas genitais) (15, 145, 146, 147, 148, 149). 

2.3. - CORRELAÇÕES ENTRE HIV E HPV 

Diversos autores descreveram casos de infec­
ções por HPV em mulheres infectadas pelo HIV (7, 
9, 11, 13, 17, 144, 148, 150, 151, 152). 

O primeiro estudo que empregou biologia mole­
cular para detectar a presença de DNA de HPV em 
mulheres HIV-infectadas foi o de Feingold et al. (7). 
Utilizando a hibridização pelo Southem-Blot anali­
saram lavados cervico-vaginais de 35 pacientes HIV­
positivas e 32 não-infectadas. A presença do DNA do 
HPV foi detectada em 49% das mulheres infectadas 
com o HIV e em 25% das não-infectadas (p<0,05) 

Zarcone et al.. (165) usando a técnica de hibridi­
zação in situ (Enz pathogene DNA probe assay) ana­
lisaram 18 mulheres HIV positivas, sendo que 61% 

deficiência das pacientes, nem ao 
estágio da infecção por HPV. Quatro pacientes eram 
portadoras de mais de um tipo de HPV. Os fatores de 
risco foram : usuária de drogas intravenosas e rela­
cionamento sexual com parceiros infectados. 

Um estudo de prevalência realizado por Vemon 
et al. (148) pesquisou e tipou HPV (Viratype assay -
Digene diagnostics, e quimioluminescência para 
quantificação) em lavados cervice-vaginais de dois 
grupos de mulheres (124 HN soropositivas e 126 
soronegativas). A prevalência estimada do HPV foi 
de 42,8% nas HIV soropositivas e 13,4% nas mu­
lheres soronegativas (P< 0.001). Os tipos 31,33 e 
35 foram detectados mais freqüentemente em mu­
lheres seropositivas (30,2%) do que nas soronega­
tivas (5,6%; P=0.01). infecções mistas também fo­
ram mais freqüentes no primeiro grupo. As mu­
lheres mais imunocomprometidas pareciam man­
ter o HPV mais p_ersistentemente. 

Ho et al. (145) utilizando a hibridização por Sou­
thern-Blot, destacaram como fatores de risco para 
infecção genital por HPV (207 mulheres HIV positi­
vas, com status imunológico conhecido, a maioria 
drogaditas): imunossupressão, menos que 35 anos 
de idade e nunca ter usado anticoncepcionais orais. 
A infecção por HIV, por si só não aumentou a sus­
ceptibilidade a tipos de HPV mais oncogênicos. Po­
rém, a imunossupressão em mulheres HIV-positi­
vas propiciou maior prevalência de HPV dos tipos 
oncogênicos e também de outros tipos de HPV, em 
relação às soronegativas para o HIV. 

Utilizando a técnica do PCR, Williams et al. ( 151) 
através de swabs cervicais, detectaram o DNA do 
HPV em 30 (57%) das 53 mulheres HIV-positivas de 
São Francisco, comparada com 7 (13%) das 55 mu­
lheres do grupo-controle. SUN et ai. (152), utilizan­
do a técnica do PCR em lavados cervice-vaginais 
detectaram o DNA do HPV em 208 (60%) das 344 
mulheres HIV-positivas, comparadas com 116 (36%) 
das 325 mulheres-controles. Neste estudo obser­
vou-se que tanto a infecção latente quanto a infec­
ção por HPV clinicamente expressa, foram signifi­
cativamente mais freqüentes no grupo de mulhe­
res infectadas pelo HIV (p< 0,001). SUN et ai. (153) 
detectaram, numa amostra inicial, com o auxilio 
do PCR 56% de DNA de HPV em lavagens cervico­
vaginais em mulheres soropositivas e 31 % nas so­
ronegativas. Após quatro amostras, a prevalência 
cumulativa passou a 83% no primeiro grupo e 62% 
no grupo-controle. 
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A mesma questão citada, entre 
o HIV e as NIC, surge ao se asso­
ciar status HIV e a infecção pelo 
HPV, pois torna-se difícil avaliar se 
a alta prevalência do DNA do HPV 
anogenital nestas pacientes é um 

O papel da produção de 
citoquinas locais, medidas 
por PCR in si tu, pode ser 

um instrumento útil no 
estudo do desenvolviymento 

das NIC em mulheres 
HIV- infectadas 

que a proteína E6 do HPV 16 poten­
cializa a transcrição do HIV em cé­
lulas NIH 3T3 (162). 

Posto que o HIV estabelece uma 
infecção primária em células não-

resultado direto ou se reflete maior exposição aos 
fatores de risco para o HPV. WRJGHT e SUN (141) 
empregaram análise multivariada, com diversas 
variáveis encontradas, sendo que quatro delas se 
destacaram: idade jovem, não estar atualmente ca­
sada, soropositividade para o HIV, e contagem de 
CD4 menor que 200 células/mm3

• 

2.3.1. Interação di reta 

Estudos realizados recentemente demonstraram 
que os sítios celulares dos vírus em questão são dife­
rentes. O HIV por exemplo, é encontrado principal­
mente em células estromais, na base das glándulas 
cervicais, na zona de transformação e nas células da 
submucosa profunda em volta dos microvasos, sendo 
os linfócitos a maior fonte de HIV em secreções cer­
vicais (154). Por sua vez, o HPV é encontrado essen­
cialmente nas células escamosas do epitélio anor­
mal (155). Apesar das diferentes preferências celula­
res, alguns autores detectaram HIV em culturas de 
células cancerígenas humanas, sem receptores para 
CD4 (156). Provavelmente, a interação entre os dois 
virus ocorre através da produção local de proteínas 
reguladoras da expressão virai, tais como citoquinas, 
que parecem interferir no desenvolvimento das NIC 
em pacientes HIV-positivas (157, 158,159). 

O papel da produção de citoquinas locais, medi­
das por PCR in situ, pode ser um instrumento útil 
no estudo do desenvolvimento das NIC em mulhe­
res HIV- infectadas. Nuovo et al. (155) sugeriram ô 

uso da técnica para monitorar o nível de expressão 
de ambas as viroses, mesmo na presença de baixo 
número de cópias, e afim de correlacionar a ex­
pressão virai com o padrão temporal de produção de 
citoquinas ao nível celular. Fatores exógenos tam­
bém podem interferir nos níveis de citoquinas lo­
cais. Falchetti et al. (160) concluíram que a cocaí­
na in vitro inibe a produção de citoquinas antígeno­
especifico pelas células esplênicas ao nível de se­
creção e não ao nível da síntese. Este fato corrobo­
ra a observação da a lta prevalência de NIC (30%) 
em mulheres usuárias de drogas venosas, soropo­
sitivas para HIV (14). 

Em nível molecular, a proteína regulatória tat, do 
HIV- 1, em com binação com a proteína E2 do HPV 16, 
pode transativar a promotora P97 do HPV 16, em cé­
lulas do carcinoma cervical ( 161), facilitando a ação 
do HPV no tecido. Experimentos in vitro mostraram 

epiteliais da cérvice, é plausíve l 
que ocorra uma interação indireta entre HIV e HPV, 
mediada por alterações na síntese de citoquinas 
das células infectadas, embora as células-alvo de 
cada virose sejam diferentes entre si (32). 

Outro fator local que pode ter um possível papel 
na etiologia das NIC é a diminuição das células de 
Langerhans no epitélio cervical das mulheres HIV­
positivas. A redução destas células também foi de­
monstrada na infecção cervical pelo papiloma vírus 
humano (HPV). Uma das hipóteses aventadas para 
explicar este fato é que o HIV pode infectar direta­
mente as células de Langerhans, exibindo um efei­
to citopático, ou ainda estas células podem migrar 
para o tecido linfóide regional aonde estimulariam 
uma resposta imune (163). Porém pesquisas mais 
detalhadas são necessárias afim de esclarecer o real 
significado destes achados. 

2.3.2. Distribuição de tipos vira is de HPV 
em mulheres HIV-positivas 

A prevalência de HPV de tipos oncogênicos, 
em pacientes HIV positivas , variou de 14,4% 
(145), 67% (146) até 93% (147) , de acordo com os 
níveis d e CD4 circulantes. Combinações de vá­
rios tipos de HPV foram encontrados em um úni­
co indivíduo, na maioria dos grupos estudados 
(146, 147, 148). 

Em 1992, Johnson et al. (150) realizaram um 
estudo, no qual documentaram uma forte correla­
ção entre baixos níveis de CD4 (<200/mm3

), pre­
sença de HPV (particularmente o tipo 18) e ocor­
rência de NIC. É importante observar entretanto, 
que nenhuma das pacientes gravemente imunos­
suprimidas tinham evidências de NIC II ou III, a 
despeito da alta prevalência encontrada de HPV 
16 e 18 (60%). Entre estas pacientes, 50% eram 
portadoras de HPV do tipo 18. Estudos realizados 
em pacientes imunocompetentes mostraram que 
o HPV 18 é encontrado raramente em lesões pre­
cursoras de alto grau (6.5%), e em 26.8% dos car­
cinomas invasivos. A partir destes dados aventou­
se a hipótese de associação do HPV 18 com cânce­
res de rápida evolução (164) . 

Múltiplos tipos de HPV foram detectados mais fre­
qüentemente nas pacientes HIV-positivas. Quando 
comparadas apenas as mulheres sem patologia cer­
vical, a distribuição dos tipos de HPV foi similar entre 
os grupos HIV-positivo e negativo. Porém, em mulhe-
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res portadoras de N1C de alto grau 
foram isolados múltiplos tipos de 
HPV e os tipos 16 e 18, todos estes 
mais freqüentes e mais persisten­
tes nas mulheres HIV-positivas do 
que nas negativas (152, 153). 

Utilizando a PCR observou-se 
prevalência de 77% de 

infecções anais por HPV 
nas pacientes mV-positivas, 

enquanto entre as 
de realizar anualmente um esfrega­
ço Pap. 

4. Se o esfregaço Pap inicial e subse­
qüente mostrarem inflamação grave 
com alterações celulares escamosas re-

HIV-negativas 
encontrou-se 56% 

2.3.3. Persistência da infecção e carga virai 
do HPV em pacientes HIV-positivas 

Foram também observadas diferenças significa­
tivas quanto à persisténcia do HPV no trato genital 
de mulheres HIV-positivas. Alguns autores segui­
ram coortes de pacientes soropositivas, detectando 
maior persistência de tipos de HPV oncogênicos, fa­
tor de risco para desenvolvimento de NIC nesta po­
pulação (148, 153). 

Quanto à carga viral os resultados dos trabalhos 
ainda são discordantes entre si, com alguns aúto­
res afirmando ter observado aumento segundo o 
método de Southern-blot (7), com maior risco de 
transmissão aos parceiros das mulheres HIV-posi­
tivas. Enquanto outros, utilizando a captura híbrida 
quantitativa, encontraram carga viral semelhante 
entre os grupos de mulheres soropositivas e negati­
vas para o HIV (148). 

2.3.4. Infecções anais por HPV 

Utilizando a PCR observou-se prevalência de 77% 
de infecções anais por HPV nas pacientes HIV-posi­
tivas, enquanto entre as HIV-negativas encontrou­
se 56%. Anormalidades na citologia anal foram iden­
tificadas em 15 (14%) das mulheres HIV-positivas 
estudadas, sendo que uma delas apresentava Neo­
plasia Intra-epitelial anal de alto grau. Os autores 
concluíram que as alterações citológicas associa­
das à presença de HPV estão relacionadas à imu­
nossupressão nas mulheres HIV-positivas (151) sen­
do que os HPV de tipos indeterminado e de alto risco 
foram os mais freqüentemente detectados (141). 

RECOMENDAÇÕES DO CDC PARA O 
RASTREAMENTO DOS ESFREGAÇOS DE 

PAPANICOLAOU EM MULHERES HIV-INFECTADAS 
1. Mulheres infectadas pelo HIV devem receber a re­

comendação de submeter-se a um exame ginecoló­
gico completo, inclusive com esfregaço Pap, como 
parte da sua avaliação clinica inicial. 

2. Se o esfregaço Pap inicial estiver dentro dos valores 
normais, pelo menos um esfregaço Pap adicional deve 
ser obtido em aproximadamente 6 meses, para detec­
tar a possibilidade de resultados falso-negativos no 
esfregaço inicial. 

3. Se o esfregaço repetido for normal, mulheres in­
fectadas pelo HIV devem receber a recomendação 

ativas, deve ser coletado um outro es­
fregaço Pap no período de 3 meses. 

5. Se o esfregaço Pap inicial ou o de acompanhamento 
mostrar SIL (ou equivalentes), a mulher deve ser en­
caminhada para um exame colposcópico do trato ge­
nital inferior e , quando indicado, realizar as biópsias 
direcionadas colposcopicamente. 

Fonte: CDC: Sexually tran smitted diseases guidelines. 
MMWR 42:90, 1993 
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