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Resumo

No Nordeste (Salvador) a infecgdo pelo Virus Linfotrépico Humano de Células T (HTLV-
1) é endémica. Cerca de 2% da populagdo geral esta infectada e esta infec¢do atinge uma
propor¢io de 9,3% das mulheres com idade superior a cinqiienta anos. Os individuos
infectados pelo HTLV-1 tém maior freqiiéncia de patologias infecciosas a exemplo da
estrongiloidiase, tuberculose e hanseniase, sugerindo um papel imunossupressor para este
virus. O Papilomavirus Humano (HPV), que ¢ igualmente tranmissivel sexualmente, esta
estritamente relacionado ao cincer de colo uterino. Varios co-fatores que contribuem para
o desenvolvimento do cancer cervical sfo identificados, dentre eles patologias que
conduzem a imunossupressao.

No presente estudo, avaliamos a prevaléncia do HPV em mulheres infectadas pelo HTLV-
1 e correlacionamos a infecgfo genital por HPV a linfoproliferacdo espontanea, propor¢édo
de linfécitos T CD4 e T CD8, carga proviral do HTLV-1 e resposta aos antigenos de
memoria.

Estudamos cinqilienta mulheres infectadas por HTLV-1 em um ambulatério no Centro de
Referéncia para HTLV-1 (CHTLV-1) na cidade de Salvador. Realizamos exame
ginecoldgico com coleta e analise de secregdo cérvico-vaginal e captura hibrida para HPV.
A bidpsia de colo uterino foi realizada quando existiam areas atipicas evidenciadas através
da colposcopia.

Nao houve diferenca estatisticamente significativa quando comparado os grupos em
relagdo a idade, rac¢a, escolaridade, estado civil, tabagismo e sintomatologia. A prevaléncia
do HPV na populagdo geral em mulheres infectadas por HTLV-1 foi de 44%,
diagnosticada através de captura hibrida. Observamos predominio dos subtipos
oncogénicos de HPV (grupo B). O uso de preservativos foi mais freqiiente entre as
mulheres com captura hibrida negativa (p=0.01). O nimero de parceiros sexuais foi maior
entre as mulheres infectadas por HPV (p=0.03). Alteragdes citoldgicas, colposcopicas e
histolégicas foram mais freqiientes em mulheres infectadas por HPV. Entretanto, ndo
houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos.

A maior parte das mulheres apresentou alteragbes imunes importantes, apesar de serem
jovens. A propor¢do de mulheres que apresentou proliferacdo espontdnea dos linfécitos T
foi discretamente superior nas mulheres ndo infectadas por HPV (80%) em relagdo as
infectadas (59%). No entanto, ndo houve diferenga estatisticamente significativa. A
intensidade de linfoproliferagdo espontinea, a propor¢ado de linfécitos TCD 4 e T CD 8, a
resposta a antigenos de memoria e a carga proviral do HTLV-1 foram semelhantes nos dois
grupos.

Em conclusdo, observamos prevaléncia de HPV de 44% com predominio de subtipos
oncogénicos (grupo B). O nimero de parceiros sexuais durante a vida € o uso de
preservativos foi mais freqiiente em mulheres infectadas e ndo infectadas por HPV,
respectivamente. A intensidade de linfoprolifera¢do espontinea, a proporgéo de linfocitos
TCD 4 eT CD 8, aresposta a antigenos de memoria e a carga proviral do HTLV-1 foram
semelhantes nos dois grupos.



Abstract

The Human T lymphotropic virus type 1(HTLV-1) infection is endemic in the Northeast of
Brasil. In Salvador, Bahia the estimated prevalence of infection by HTLV-1 is 2% in
general population. Among women 50 years’ old or more, the prevalence of HTLV-1
infection is higher than observed in general population and reaches 9.3%.

HTLV-1 infected individuals are more susceptible to several infectious diseases such as
Strongyloidiasis, Tuberculosis and Hansen's disease, as a result of the immunosuppression
caused by HTLV-1 infection.

The Human Papillomavirus (HPV), a sexually transmitted disease, is strongly associated
with cervical malignancy and is frequent in diseases that lead to immunossupression.

In the present study, we evaluated the prevalence of HPV infection in HTLV-1 infected
women and the association of HPV genital infection with spontaneous lymproliferation,
CD4+ / CD8+ T lymphocytes ratios, viral load and response to memory antigens.

We evaluated fifty HTLV-1 infected women from the ambulatory services of Centro
Integrado de Assistencia a portadores de HTLV-1 — Integrated Center for Assistance to
HTLV-1 carriers - (CHTLV) - in the city of Salvador. We performed gynecological exams,
collection of samples from cervical and vaginal secretions and tests for HPV hybrid
capture. We also performed cervical biopsy if atypical areas were detected by colposcopy.
We did not find significant statistical difference among groups separated by age, race,
schooling, marital status, smoking habits and symptoms. The prevalence of infection by
HPV in HTLV infected women was estimated in 44% (hybrid capture). We observed
predominance of HPV oncogenics subtypes (B group). The rates of preservatives usage
were higher among women negative for hybrid capture (p=0.01). The number of sexual
partners was higher in HPV infected women (p=0.03). Cytological, colposcopic and
hystological abnormalities were more frequent in HPV infected women. However, no
significant statistical differences were observed among groups. The majority of women
showed important immunologic abnormalities, in spite of the young age. We observed that
lymphocyte T spontaneous proliferation was slightly higher in women not infected by HPV
(80%) when compared to infected women (59%). However, no statistical significant
differences were observed. The spontaneous proliferation intensity, ratio of T CD4/T CD8
cells, response to memory antigens and viral load were similar in both groups. In
conclusion, the prevalence of HPV infection in HTLV infected women was estimated in
44% with predominance of HPV oncogenics subtypes (B group). The rates of preservatives
usage were higher among women negative for hybrid capture (p=0.01). The number of
sexual partners was higher in HPV infected women (p=0.03). The spontaneous
proliferation intensity, ratio of T CD4/T CDS8 cells, response to memory antigens and viral
load were similar in both groups.

VI



INTRODUCAO

O virus linfotrépico de células T humanas (HTLV) tipo 1 foi isolado no Caribe, em
1980, a partir de células mononucleares de um paciente com Linfoma cutaneo de células T
(Poiesz, Ruscetti et al. 1980). Desde entdo, a infecgdo tem sido descrita em diversas
regides, sobretudo em paises em desenvolvimento. Estima-se em 15 a 20 milhdes o
nimero de pessoas infectadas por este virus no mundo. A maior prevaléncia encontra-se
nas ilhas do Sudeste do Japdo. Outras regies como Africa Equatorial, América Central e
América do Sul constituem igualmente regides endémicas (Mueller 1991). No Brasil, a
taxa de infecgdo pelo HTLV-1 varia de acordo com a regido estudada, de 0,08% no Sul do
Pais até 1,35% em Salvador-Bahia (Galvao-Castro, Loures et al. 1997). Varios estudos
apontam Salvador como o centro da epidemia/endemia de HTLV-1 no Brasil. A taxa de
infecgdo em gestantes desta cidade é de 0,9% (Bittencourt, Dourado et al. 2001) e um
estudo recente de base populacional indica uma taxa de infec¢do de cerca de 2% nesta
populagdo. A prevaléncia atinge 9,3%, nas mulheres com idade superior a 50 anos
(Dourado, Alcantara et al. 2003; Mota 2006). De fato, a infec¢do por este virus € mais

prevalente entre as mulheres.

O HTLV-1 tem sido classicamente associado & Leucemia/Linfoma das células T do
adulto (LLTA) (Asou, Kumagai et al. 1986) e a Mielopatia associada ao HTLV-1 ou
Paraparesia Espastica Tropical (HAM/TSP) (Gessain, Barin et al. 1985). Uveite, Dermatite
infectiva em criangas e outros processos inflamatérios como Sindrome de Sjogren e
Polimiosite podem estar igualmente relacionados a infec¢@o (Carneiro-Proietti, Ribas et al.

2002).



A associacdo entre HTLV-1 e outras patologias infecciosas tem igualmente sido
descrita. A morbi-mortalidade da Tuberculose é maior em individuos infectados pelo
HTLV-1 (Pedral-Sampaio, Martins Netto et al. 1997). Pacientes com Tuberculose
pulmonar tém maior risco de estarem infectados pelo HTLV-1 (Marinho, Galvao-Castro et
al. 2005). Além disso, individuos infectados pelo HTLV-1 apresentam maior freqiiéncia de
estrongiloidiase disseminada (Porto, Muniz et al. 2002). Estas observagdes sugerem que a

infecgdo pelo HTLV-1 pode ser responsavel por algum grau de imunosupressdo.

Assim como o HTLV-1, que acomete principalmente mulheres e ¢ sexualmente
transmissivel, o Papilomavirus Humano (HPV) tem sido um importante problema na satde
publica. Este virus esta diretamente relacionado ao céncer de colo uterino, principalmente
na presenga de varios outros fatores de risco como tabagismo, atividade sexual precoce,
multiplos parceiros e/ou alteragdes imunolégicas. Portanto, a presenga do papilomavirus €
condi¢do necessaria, mas nio suficiente para o desenvolvimento de céncer de colo uterino

(Schlecht, Trevisan et al. 2003).

As alteragbes morfolégicas conseqlientes a infecgfio genital por HPV podem ser
visualizadas através da inspe¢do da vulva, a exemplo da verruga genital ou condiloma
acuminado caracterizando a forma clinica. Na forma subclinica, estas alteragdes podem ser
evidenciadas através de citologia, colposcopia e/ou histologia. A forma latente da infecgdo

¢ evidenciada apenas através de métodos que utilizam a biologia molecular.

A associagdo entre HPV e HIV é amplamente conhecida. Mulheres infectadas pelo
HIV ndo apenas apresentam maior prevaléncia de infec¢do por HPV, como maior risco de
desenvolvimento de lesdo em colo uterino (de Sanjose and Palefsky 2002). Entretanto,

existem poucos estudos correlacionando a co-infecgdo HPV/HTLV-1 e ocorréncia de



cancer cervical nestas mulheres. A co-infec¢do HPV/ HTLV-1 poderia ser igualmente, um
possivel co-fator para o desenvolvimento de lesdes cervicais induzidas por HPV, em vista
das evidéncias que sugerem que o HTLV-1 leve a algum grau de imunosupressao (Marsh

1996).

Alguns estudos realizados em areas endémicas para o0 HTLV-1 indicam uma maior
prevaléncia deste virus em mulheres com cancer cervical (Miyazaki, Yamaguchi et al.
1991; Strickler, Rattray et al. 1995), entretanto este achado ¢ ainda controverso (Castle,

Escoffery et al. 2003) .

Ao nosso conhecimento, ndo existem dados publicados no Brasil sobre a ocorréncia do
HPV em mulheres infectadas pelo HTLV-1. Este estudo tem como objetivo avaliar a
prevaléncia de HPV em mulheres infectadas pelo HTLV-1 e correlacionar a presenca da

co-infec¢do e disfungdo imune.



REVISAO DE LITERATURA

HTLV

O HTLV-1 foi o primeiro retrovirus associado a patologias em humanos. Foi
isolado em 1980, a partir da cultura de células mononucleares de um paciente com
diagnostico de Linfoma cutineo (Poiesz, Ruscetti et al. 1980). No ano seguinte, um outro
retrovirus, o HTLV-2 foi isolado de um paciente com um tipo raro de leucemia, descrita
como leucemia de células T cabeludas (Kalyanaraman, Sarngadharan et al. 1982).
Recentemente, outros tipos virais foram isolados, o HTLV-3 (Calattini, Chevalier et al.
2005) e HTLV-4 (Wolfe, Heneine et al. 2005) entretanto, ainda ndo foram associados a
patologias. A infec¢do pelo HTLV-1 é a mais prevalente e apresenta distribui¢do mundial,
enquanto o HTLV-2 é mais freqiliente entre usuarios de drogas injetaveis e na populagdo

indigena (Ferreira, Planelles et al. 1997).

Existe controvérsia em relagdo a origem do virus. Varios estudos propdem explicar
sua origem, através da analise de heterogeneidade molecular entre os isolados virais de
varias regides do mundo. Retrovirus relacionados ao HTLV foram isolados de primatas, na
Africa e Asia, sugerindo a possibilidade de transmissdo enzodtica a0 homem. O HTLV
pode ter chegado & América através de migra¢Ges de populagdes vindas da Asia ha cerca
de 12.000 anos. No Caribe foram identificados grupos populacionais de origem africana,
infectados pelo HTLV, provavelmente trazidos pelo trafico de escravos. No Japdo, os
estudos sugerem que o virus foi introduzido através de sucessivas migragdes humanas,

através do estreito de Behring em épocas remotas (Carneiro-Proietti, Ribas et al. 2002).

No Brasil, o virus pode ter sido introduzido também por ocasido do trafico de

escravos. Recentemente, fortes evidéncias sugerem que o HTLV-1 foi introduzido em



Salvador-Bahia através das multiplas migragdes africanas. A andlise de seqiiéncias virais
sul-africanas e brasileiras mostra que algumas delas encontravam-se no mesmo

agrupamento filogenético (Alcantara, de Oliveira et al. 2006; Mota 2006).

A infec¢do pelo HTLV-1 tem sido descrita em diversas regides do mundo,
sobretudo em paises em desenvolvimento (Mueller 1991). Estima-se em vinte milhdes o
nimero de pessoas infectadas por este virus. Uma das caracteristicas da infecgdo € atingir
grupos populacionais distintos em areas geograficas definidas A maior prevaléncia
encontra-se no Sudeste do Japdo, nas cidades de Kyushu, Shihoku e Okinawa, onde cerca
de 20% da populagdo esta infectada. No Caribe a prevaléncia varia de 0 a 10% de acordo
com a ilha e grupo étnico estudado, atingindo maior freqiiéncia entre a populagdo negra
descendente dos povos africanos. Paises como Argentina, Bolivia, Chile, Colombia, Peru,

Venezuela, india e Melanésia apresentam 4reas endémicas (Mueller 1991).

No Brasil, o HTLV-1 foi identificado pela primeira vez em 1986, entre imigrantes
japoneses e seus descendentes, na cidade de Campo Grande no Mato Grosso do Sul
(Kitagawa, Fujishita et al. 1986). Posteriormente, a infec¢do foi detectada em outros

grupos de individuos em diversas areas do Pais.

Em 1993, foi realizado um estudo, sob a coordena¢do do Ministério da Saude,
envolvendo cerca de cinco mil doadores de sangue em cinco capitais (Manaus, Recife,
Salvador, Rio de Janeiro e Floriandpolis). Os resultados deste estudo demonstram que a
infecgdo estava presente em diferentes regides do Pais. Entretanto, a prevaléncia variava de
acordo com a regido geografica, de 0,1% em Manaus e Florianépolis, 0,33% em Recife e

Rio de Janeiro a 1,35% em Salvador, cidade que apresentou a maior prevaléncia da



infecgdo no Brasil. Estes dados sugerem ser a cidade de Salvador o epicentro da epidemia
no Brasil (Galvao-Castro, Loures et al. 1997). Em Sdo Paulo, a infecgdo pelo HTLV-1 foi
descrita em individuos infectados pelo HIV. A prevaléncia foi 1,6% e 14% nos pacientes
assintomaticos € com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), respectivamente.
O uso de drogas injetaveis foi o principal fator de risco para adquirir a co-infec¢do

HIV/HTLV (Casseb, Caterino-de-Araujo et al. 1997).

As mulheres parecem ser mais vulneraveis a infecgdo pelo HTLV-1. Gestantes da
cidade de Salvador apresentaram uma taxa de infecg¢do de cerca de 1% (Bittencourt,
Dourado et al. 2001). Além disso, um estudo de base populacional realizado na cidade de
Salvador determinou uma prevaléncia de infec¢do de 1,76% para a populagdo geral. A
prevaléncia entre os homens e as mulheres foi de 1,2% e 2%, respectivamente. Entretanto,
observou-se, um aumento significativo da prevaléncia de acordo com a idade. A
prevaléncia atinge 9% em mulheres acima de 51 anos. Este estudo indicou que a via sexual
foi a forma mais provavel de transmissdo do HTLV-1 e que as mais altas prevaléncias
estavam entre os individuos com menor renda salarial e menor nivel educacional

(Dourado, Alcantara et al. 2003; Mota 2006).

Existem duas vias de transmissdo do HTLV-1, a vertical e a horizontal. A forma
dominante de transmissfo em areas endémicas é a vertical, de mée para filho. O
aleitamento materno é uma importante forma de transmissdo nas areas endémicas. Cerca
de 20% das criangas amamentadas, filhas de mées soropositivas, infectam-se pelo HTLV-1
(Saji, Tokugawa et al. 1989). Fatores como ruptura prolongada de bolsa durante o trabalho
de parto, altos titulos de anticorpos para o HTLV-1, e condi¢do sdcio-econémica da mae

desfavoravel podem influenciar a chance de transmissdo vertical transplacentaria, embora



esta ocorra raramente (Wiktor, Pate et al. 1997). A transmissdo sexual em adultos é quatro
vezes mais freqliente do homem para mulher (Kaplan, Litchfield et al. 1991). A chance de
infec¢do pelo HTLV-1 a cada ano, quando apenas um dos parceiros ¢ infectado ¢ de 4 a

9% para as mulheres e de 1 a 2% para os homens (Stuver, Tachibana et al. 1993).

A transmissdo conseqiiente a produtos de sangue contaminado através de transfusdo
sanguinea tem desaparecido. Atualmente, o sangue utilizado para transfusdo ¢ submetido
rotineiramente & triagem para HTLV-1, em varios paises, incluindo Japdo, Estados Unidos
e Brasil. Entretanto, existe também a transmissdo através do compartilhamento de agulhas
contaminadas entre usuérios de drogas ou através de acidentes pérfuro-cortantes (Dourado,

Andrade et al. 1998).

O HTLV-1 pertence a familia Retroviridae, subfamilia Oncovirinae, género
Deltavirus. Apresenta uma estrutura esférica medindo cerca de 110-140nm de didmetro
com um core central denso (80 a 100nm). A estrutura externa coberta por espiculas é
composta por um envelope formado por uma bicamada lipidica que contém duas
subunidades protéicas, as glicoproteinas de superficie (gp46) e transmembranas (gp21). O
core viral denso que constitui o nucleocapsideo, contém duas cdpias idénticas do RNA
viral associado ao complexo replicase e protease, envolvendo as proteinas p15, p24 e p19,
proteinas da matriz, do capsideo e do nucleocapsideo, respectivamente. O complexo

replicase € composto pelas enzimas transcriptase reversa, RNAse € integrase.

O genoma do HTLV-1 (Figura I) € constituido por quatro genes codificantes: gag,
env e pol que irdo codificar proteinas do virus e apresenta uma regido denominada de pX,

codificadora das proteinas regulatérias ndo estruturais, Tax ¢ Rex. Na forma proviral, o



genoma viral ¢ rodeado por duas sequiéncias terminais longas repetidas denominadas
“Long Terminal Repeats™ (LTR), que controlam a integracdo e a expressdo proviral. A
regido LTR tem sido utilizada para caracterizar genotipicamente os subtipos de HTLV

(Kohtz, Altman et al. 1988).

Membrana

RNA
dipléide
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p24 | Gag

Transcriptase

P I Pol
reversa

Figura 1. Estrutura do HTLV

Fonte: Zaninovic, 1996

As proteinas do genoma viral sdo codificadas pelos seguintes genes: gag, que
codifica as proteinas do core viral (pl5, p19, p24); pol, responsavel pela codificagdo das
enzimas transcriptase reversa, RNAse, endonuclease e integrase ¢ o env, que codifica as
glicoproteinas do envelope. A proteina Tax representa o principal fator transativador do
virus, atuando indiretamente na inducdo da transcrigdo do genoma viral e dos diversos

genes celulares (linfocinas, alguns de seus receptores e proto-oncogenes celulares)



(Hollsberg and Hafler 1993). Esta proteina (Tax) pode estimular a mitose ativando as
ciclinas, inibir proteinas regulatérias do ciclo celular (p15, pl16, p53, pRb), suprimir a
apoptose e influenciar na proliferacdo celular pela producdo de fatores de crescimento,
como interleucina (IL) -2 e seu receptor (Suzuki, Dezzutti et al. 1999; Azran, Schavinsky-

Khrapunsky et al. 2004).

A infec¢do das células alvo € iniciada pela interagdo entre a proteina viral de
superficie, gp46, e a superficie da membrana celular, em uma interacdo envolvendo
receptores de superficie (Figura II). Recentemente, foi identificado um dos receptores
celulares para o HTLV, o GLUT-1, que é um transportador ubiquitario de glicose (Manel,
Kinet et al. 2004). Apos esta interagdo, a proteina transmembrana, gp21, promove a fusdo
do envelope viral com a membrana celular. Em seguida, ocorre a liberagdo do genoma
viral no interior da célula e a fita simples de RNA viral ¢ transcrita reversamente a um
DNA de fita dupla, através da transcriptase reversa. Apos a sintese, a fita de DNA viral ¢
transportada para o nucleo e inserida em locais inespecificos no DNA celular, pela proteina
viral integrase e ¢ entdo chamado DNA proviral (Seiki, Eddy et al. 1984). A nova estrutura

viral € capaz de infectar novas células.

HTLV-1

Membrane
Fusion

CELL

Figura II. Interacdo entre HTLV-1 e a célula hospedeira.



O HTLV-1 tem tropismo preferencial por linfocitos T CD4, porém outras
populagdes celulares como linfécitos T CDS8, macrofagos, células da glia e células
dendriticas podem ser igualmente infectadas (Popovic, Lange-Wantzin et al. 1983;
Macatonia, Cruickshank et al. 1992). A incorporag¢do do virus ao genoma das células-alvo
pode resultar na infecgfo de cerca de 10% das células circulantes (Richardson, Edwards et
al. 1990). A infecc¢do de linfécitos T CD4 pode resultar em infecgdo latente ou produtiva.
A infecgdo latente é a mais freqiiente. Nesta, o virus ndo € transcrito e as células T
comportam-se como células ndo infectadas. Na infec¢do produtiva, o virus € transcrito e
particulas virais sdo produzidas propagando a infec¢do. Ocorre uma ativag@o celular e o

desenvolvimento de uma resposta imune humoral e celular.

Na fase cr6ni§a da infecgdo pelo HTLV-1, a maioria dos individuos tem forte
resposta imune celular dirigida contra o virus. Assim, as células infectadas pelo virus s@o
destruidas. Entretanto, esta resposta pode igualmente contribuir para lesar o tecido neural
através da resposta inflamatoria levando ao desenvolvimento da doenga neuroldégica
associada ao HTLV-1 (Jacobson, Shida et al. 1990; Kannagi, Harada et al. 1991; Parker,

Daenke et al. 1992).

Viérias alteragBes celulares sdo induzidas durante a infecgdo pelo HTLV-1,
sobretudo aquelas ligadas a proliferagdo celular. As células infectadas sofrem alteragdes no
ciclo celular, resisténcia a apoptose e indugdo autdcrina e paracrina da secregdo de
interleucina 2 (IL-2) e seu recptor IL-2R, bem como aumento na secre¢do de outras
citocinas (Copeland, Haaksma et al. 1994). Estas alteragdes sdo mediadas primariamente

pela acdo transativadora da proteina Tax (Azran, Schavinsky-Khrapunsky et al. 2004) e
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levam a principal alteragdo imune da infeccdo pelo HTLV-1, que é a proliferagdo
espontinea dos linfocitos T (Popovic, Lange-Wantzin et al. 1983; Popovic, Flomenberg et
al. 1984). Esta proliferagdo ¢ definida como a capacidade destes linfocitos de proliferarem,
in vitro, na auséncia de estimulos antigénicos (Kramer, Jacobson et al. 1989). As
subpopulagdes de linfocitos T CD4 ¢ T CD8 estdo envolvidas, principalmente os linfocitos
T CD4+CD45RO+, que sdo responsaveis pela resposta aos antigenos de memoria como
citomegalovirus, candidina, toxdide tetdnico, tuberculina, entre outros (Prince, Lee et al.

1991).

O HTLV-1 é o agente etiolégico da Leucemia/Linfoma de Células T do Adulto
(LLTA) e da Mielopatia associada ao HTLV-1 ou Paraparesia Espastica Tropical
(HAM/TSP). Entretanto, apenas 5-10% dos individuos infectados desenvolverdo estas
patologias (Uchiyama, Yodoi et al. 1977, Hollsberg and Hafler 1993). A LLTA
caracteriza-se por proliferagdo de linfécitos T com presenca de células malignas linféides
da linhagem T (Manns, Hisada et al. 1999). A maior incidéncia de LLTA ocorre apds a
terceira década de vida, tendo sua expressdo maxima em individuos de 40 a 60 anos de
idade. A HAM/TSP constitui uma mieloneuropatia progressiva, caracterizada por uma
lesdo inflamatéria e desmielinizante dos neurdnios motores longos da medula. A idade
média do inicio da enfermidade é geralmente na quarta década de vida e o sexo feminino é
acometido duas a trés vezes mais que o sexo masculino (Mueller 1991). Outras patologias
como uveites (Mochizuki, Yamaguchi et al. 1992), artrites (Kitajima, Maruyama et al.
1989), polimiosite (Morgan, Rodgers-Johnson et al. 1989), pneumonia linfocitica
intersticial (Setoguchi, Takahashi et al. 1991) e dermatite infectiva (LaGrenade, Hanchard
et al. 1990), além de outros processos imunomediados como Sindrome de Sjégren podem

estar igualmente associados a infecgéo pelo HTLV-1 (Carneiro-Proietti, Ribas et al. 2002).
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A medida que os estudos evoluem, surgem mais evidéncias que a infecgdo pelo HTLV
pode ser sistémica, evoluindo para o conceito de sindrome (Carneiro-Proietti, Ribas et al.

2002).

A carga proviral do HTLV-1 pode exercer um papel na patogénese da infec¢ao.
Entre os pacientes com HAM/TSP tem sido relatado uma maior carga proviral, quando
comparada aos individuos assintométicos (Gessain, Saal et al. 1990; Olindo, Lezin et al.
2005). Um aumento da carga proviral é igualmente observado em individuos infectados
com outras manifestagdes clinicas como artites, uveite e acometimento pulmonar (Yakova,
Lezin et al. 2005). A manuten¢do da carga proviral ocorre principalmente devido a

proliferagdo de células que contém o provirus.

Por outro lado, a infeccdo pelo HTLV-1 pode ser associada a certo grau de
disfungdo imune uma vez que se observa uma maior freqiiéncia de outras patologias
infecciosas em individuos infectados. A co-infec¢do entre HTLV-1 e Strongyloides
stercoralis tem sido amplamente relatada em varias partes do mundo. No Japdo, varios
estudos documentaram que o risco de infecg@o ativa por S. stercoralis é significativamente
elevado em individuos com sorologia positiva para HTLV-1, comparado aos individuos
ndo infectados (Nakada, Kohakura et al. 1984; Sato and Shiroma 1989). Na Jamaica,
estudos baseados em pesquisa de S. stercoralis nas fezes de individuos infectados com o
HTLV-1, também mostraram associa¢do entre infec¢do pelo HTLV-1 e este helminto
(Robinson, Lindo et al. 1994). No Brasil, a ocorréncia de co-infec¢do e a apresentagdo de
formas graves e disseminadas da estrongiloidiase tém sido documentada (Porto, Muniz et
al. 2002). Além disso, doses elevadas de Tiabendazol, utilizadas para tratamento do S.

stercoralis sdo ineficazes em pacientes co-infectados, facilitando a infecgdo crénica pelo
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helminto (Carvalho, Bacellar et al. 2001). O HTLV-1 tem implicagdes clinicas e
imunoldgicas na infecg¢@o por estrongiloidiase. Na co-infecgdo HTLV-1 e estrongiloidiase
ocorre uma diminui¢do de citocinas de resposta tipo Th-2, resposta usual deste helminto,
como IL-5 e producdo de IgE, em decorréncia do aumento da secrecdo de citocinas,
envolvidas na resposta imune tipo Th-1, especialmente IFN-y (Carvalho, Bacellar et al.
2001). Pacientes infectados por HTLV-1 s#o igualmente mais susceptiveis a infecgdo por
Schistosoma mansoni. Ovos de S. mansoni persistem nas fezes dos individuos co-
infectados, mesmo apds tratamento adequado (Porto, Muniz et al. 2002). A hanseniase,
uma micobacteriose, também ¢é descrita com uma maior freqiiéncia em individuos
infectados pelo HTLV-1. Um aumento no risco da infeccdo pelo HTLV-1 em pacientes
com hanseniase, comparado a individuos sadios, foi descrito no Congo (5.6% vs. 1.9%) e
na Costa do Marfin (5.7% vs. 1.5%), respectivamente (Verdier, Denis et al. 1990). Cerca
de 8% de pacientes com hanseniase no Japdo e no Zaire estdo infectados pelo HTLV-1
(Kashala, Marlink et al. 1994). Pacientes infectados pelo HTLV-1 sdo mais susceptiveis a
escabiose severa (Takeshita and Takeshita 2000; Brites, Weyll et al. 2002; Blas, Bravo et
al. 2005). Um estudo realizado em Salvador-Bahia avaliou o impacto de infec¢des por
retrovirus na apresentagdo clinica da escabiose, revelando uma elevada prevaléncia (32%)
de infec¢do pelo HTLV-1 (Brites, Weyll et al. 2002). Os individuos infectados pelo
HTLV-1 parecem ter um risco elevado de desenvolvimento de tuberculose. Alguns estudos
realizados no Japdo demonstraram uma redug@o na freqiiéncia de resposta ao teste
intradérmico da tuberculina (proteina purificada do M. Tuberculosis) (PPD), bem como a
redugdo no tamanho da enduragdo aos testes tuberculinicos nos individuos infectados pelo
HTLV-1 (Tachibana, Okayama et al. 1988). Outros estudos realizados no Brasil
demonstraram igualmente uma maior ocorréncia de tuberculose em individuos infectados

pelo HTLV-1. Pacientes hospitalizados com diagnostico de Tuberculose, em um hospital
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na cidade de Salvador, estavam infectados pelo HTLV-1 na propor¢do de 11% (Moreira,
Ribeiro et al. 1993) e apresentaram uma maior mortalidade por esta patologia na co-
infec¢do HTLV-1/Mycobacterium tuberculosis (33%), quando comparada a tuberculose
isolada (13%) (Pedral-Sampaio, Martins Netto et al. 1997). Recentemente, um estudo caso-
controle, realizado nesta mesma cidade, demonstrou um risco trés vezes maior para o
desenvolvimento de tuberculose em individuos infectados pelo HTLV-1 (Marinho,

Galvao-Castro et al. 2005).

Em conclusdo, além das patologias classicamente associadas ao HTLV-1, outras
doencas infecciosas, como descritas anteriormente, tém sido associadas aos pacientes
infectados pelo mesmo, com uma maior morbidade € mortalidade. Este fato sugere que

estes individuos possam apresentar uma disfun¢io imune clinicamente importante.

HPV

A infeccdo pelo Papilomavirus Humano (HPV) € uma das doengas sexualmente
transmissiveis mais comuns no mundo. A infec¢do por HPV tem sido uma das maiores
preocupacdes na satide da mulher e tem papel fundamental no processo de carcinogénese,
sobretudo no colo uterino. O cancer do colo uterino representa a neoplasia maligna
ginecolégica mais freqiiente em nosso Pais, correspondendo a 23% dos demais tumores.

Hoje, sabe-se da estrita relagdo etioldgica entre o papilomavirus humano (HPV) e o

referido céncer.

Em todo o mundo, a cada ano aproximadamente quinhentos mil casos novos sdo
diagnosticados e cerca de trezentas mil mulheres morrem de céncer de colo uterino. O

Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimou que, apenas em 2003, ocorreram 4.110
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ébitos por cancer do colo de titero. Em 2005, o nimero estimado de casos novos de cancer
de colo do titero no Brasil foi de vinte e um mil casos, com risco de 22 casos a cada cem

mil mulheres (www.inca.gov.br).

O HPV € um virus DNA, pertencente a familia Papoviridae. Sua histéria € antiga.
Médicos romanos e gregos notaram transmissdo sexual de lesdes verrucosas do trato
genital, que posteriormente foram associadas a sffilis, tendo sido chamada inicialmente de
Condyloma Latum. Em 1793, Benjamin Bell reconheceu que o Condyloma Latum seria
diferente do Condyloma Acuminatum e associou erradamente o HPV a gonorréia. No
século XX, foi entdo reconhecida a semelhancga entre a verruga genital e a verruga da pele.
A transmissdo sexual de verrugas genitais foi demonstrada de forma conclusiva nas
esposas dos soldados que retornaram da guerra da Coréia. Em 1956, é reconhecida a célula
caracteristica do HPV por Koss e Durfee que foi denominada de coilécito. Posteriormente
(1970), foi estabelecida a heterogeneidade do papilomavirus com identificagdo de varios
subtipos. Em seguida (1976), foi descoberta a infeccdo subclinica do HPV e sua associagdo
com neoplasia. Em 1980, a literatura cientifica apresentou riqueza de informacdo sobre o
HPV, incluindo informagdes sobre subtipos, detec¢do, epidemiologia ¢ manejo do mesmo

(Munoz, Bosch et al. 2003).

O HPV ¢ classificado primariamente pela espécie de hospedeiro natural (humano
ou bovino) e subclassificado de acordo com a organizacdo dos nucleotideos do seu DNA.
O genoma viral € dividido em trés regides: early, que contem as estruturas protéicas
necessdrias a replicacdo e a transformacdo oncogénica; later, que contém genes que
codificam as proteinas do capsideo viral e regulatdrias, que controlam elementos para

transcri¢do e replicagdo do virus. No hospedeiro, o HPV pode apresentar-se na forma
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epissomal, na qual o DNA viral encontra-se dentro da célula do hospedeiro, porém ndo
integrado a ela. A forma epissomal € presente em lesdes de menor gravidade. O virus pode
também se apresentar na forma integrada, na qual, o DNA viral liga-se a0 genoma da
célula do hospedeiro. Esta forma esta presente nas lesdes de maior gravidade. O HPV tem
a capacidade de codificar proteinas maiores, das quais as oncoproteinas E6 ¢ E7 promovem
o processo maligno (Figura III). A proteina carcinogénica E6 liga-se a proteina p53, que é
conhecida como proteina supressora tumoral do hospedeiro. Esta proteina (E6) interage
acelerando os mecanismos de degradagdo fisioldgica da proteina p53, o que interfere nos
mecanismos de apoptose e reparo do DNA. A p53 ativa genes que sintetizam proteinas e
bloqueiam o ciclo celular, quando ocorre um defeito genético. A proteina E7 liga-se e
inativa a proteina supressora tumoral pRb (retinoblastoma), estimulando a sintese de DNA
na célula do hospedeiro ativando assim células quiescentes para o ciclo celular. O efeito
somatorio de E6 e E7 favorece que a célula perpetue-se e incorpore mutagdes fenotipicas

(Riethmuller, Gay et al. 1999).

L1

E1

Figura IIl. Estrutura do genoma do HPV

Ja foram identificados mais de 120 subtipos de HPV. Os subtipos do grupo A,

associados a infecgdo genital, estdo presentes em lesdes benignas a exemplo das verrugas e
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condilomas ou neoplasias intraepiteliais cervicais grau [ (NIC I/ LIE Baixo Grau) e sdo os
06, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 e 81. Raramente estdo associados a NIC II ou III (LIE
de alto grau) ou cancer cervical invasivo. Os subtipos do grupo B estdo associados a NIC II
ou III (LIE alto grau) e ao cancer invasivo de colo uterino e s3o os 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82. Os subtipos 26, 53 e 66 ndo foram ainda agrupados nos
grupos A ou B e ndo estdo relacionados a carcinogénese (Munoz, Bosch et al. 2003).

E dificil estabelecer a verdadeira incidéncia e prevaléncia da infec¢do genital por
HPV devido a dificuldade de acesso a métodos diagndsticos de maior acurécia,
principalmente na populacdo de menor poder aquisitivo. Em mulheres assintomaticas a
prevaléncia do HPV varia de 1% a 15% (Syrjanen, Yliskoski et al. 1990). As diferencas de
prevaléncia sdo provavelmente relacionadas ao método diagndstico utilizado. Devido ao
aumento da importincia de testes para HPV, e em vista da variabilidade interlaboratorial
documentada, sdo necessarios esfor¢os no sentido de padronizar os métodos de detecgdo de

HPV, como investigagdo usual e comum a todos (Brandsma, Burk et al. 1989).

O periodo de incubag@o do HPV varia de trés a oito meses. A transmissdo do HPV
ocorre através de contato direto com areas de microtraumas. Nestas areas ocorre replicagao
viral no interior das células do hospedeiro, podendo assim infectar células vizinhas e
favorecer o surgimento de lesGes verrucosas em vulva, vagina, dnus e colo, denominadas

de condilomas acuminados (Munoz, Bosch et al. 2003).

A maior parte da populacdo sexualmente ativa (75%) ja entrou em contato com um
ou mais tipos de HPV durante a vida. No entanto, a maioria destas infec¢des ¢ eliminada
pelo sistema imune e ndo desenvolve sintomas no hospedeiro (Syrjanen, Yliskoski et al.

1990). Apenas 2% das neoplasias cervicais induzidas por HPV evoluirdo para cancer de
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colo uterino (Mougin, Dalstein et al. 2001). Varios co-fatores que favorecem a progressdo
do céancer cervical sdo identificados, como fumo, atividade sexual precoce, multiplicidade
de parceiros sexuais, supressdo imunologica por diversas patologias, doengas sistémicas
como leucemia, linfoma, SIDA, medicamentos imunossupressores € pacientes
transplantados. Um dos maiores determinantes de risco para o desenvolvimento do céncer
cervical € a persisténcia de um mesmo subtipo viral, de alto risco (grupo B) por periodos

prolongados (Schlecht, Trevisan et al. 2003).

O diagnéstico das alteragGes morfologicas conseqiientes a infecg¢do por HPV pode
ser realizado através de citologia cérvico-vaginal, colposcopia, histologia € métodos de
biologia molecular. A citologia identifica a célula coilocitdtica (Figura IV). Esta célula €
considerada patognoménica da infecglio. E caracterizada pelo aumento do nucleo
(discariose) e seu deslocamento para a periferia do citoplasma. A colposcopia, através da
qual visualizamos paredes vaginais e colo uterino, pode identificar areas suspeitas do HPV,
como zonas de transformagdes atipicas, conseqlentes ao espessamento epitelial. A
histologia de fragmentos da vagina e do colo uterino ¢ utilizada quando na colposcopia sdo
evidenciadas areas vaginais ou cervicais atipicas. As técnicas de biologia molecular como
captura hibrida e PCR s#o utilizadas para confirmacdo da infecgdo (Syrjanen, Yliskoski et

al. 1990).
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Figura IV. Citologia cérvico-vaginal caracteristica de infec¢ao por HPV.

A citologia, a colposcopia e a histologia ndo identificam os subtipos especificos de
HPV na lesdo. As técnicas de biologia molecular (Captura Hibrida e PCR) possibilitam o
diagnostico diferenciai nos casos de lesdes ndo patognomonicas, permitindo igualmente
identificar os subtipos de HPV. No entanto, devido a complexidade da PCR, esta ndo é
utilizada rotineiramente para triagem (Lukic, Signore et al. 2002). A Captura Hibrida é o
método de biologia molecular disponivel comercialmente para diagnéstico da infec¢do por
HPV com alta especificidade (92,7%) e menor sensibilidade (74,6%). E um exame
qualitativo e quantitativo que utiliza sondas de RNA complementares e seqiiéncias
especificas do genoma de varios subtipos do HPV. Na presenga de particulas virais na
amostra testada, havera formagdo de hibridos entre as sondas especificas e 0 DNA viral,
que serdo capturados por anticorpos especificos marcados e posteriormente detectados por
um substrato. A leitura ¢ realizada através de quimioluminescéncia. A intensidade da luz é
proporcional a quantidade de HPV na amostra (Farthing, Masterson et al. 1994). Pequenas
variagdes no teste permitem detec¢do de DNA/HPV de qualquer regido do genoma do
virus (Spitzer 1998). A carga viral ndo tem valor preditivo para o surgimento de lesdes

intraepiteliais de alto grau do colo uterino (Lorincz, Castle et al. 2002). A sua importancia
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esta no seguimento das infecgdes pelo HPV, podendo sugerir a persisténcia ou remisséo da
infec¢do. Entretanto, a captura hibrida n#o identifica o subtipo viral especifico podendo
interpretar como persistente, uma infec¢do que na realidade sofreu mudanga do tipo viral

(Schlecht, Trevisan et al. 2003).

Em individuos imunossuprimidos, a infec¢@o pelo HPV é mais freqiiente. Mulheres
infectadas por HIV sfo mais susceptiveis a infec¢do por HPV e tém risco maior de
desenvolver cancer cervical, sobretudo quando a propor¢ao de linfécitos TCD 4 € inferior a
200 células por mm?®. Além disso, mulheres co-infectadas pelo HIV e HPV apresentam
menor possibilidade de regressdo das neoplasias intraepiteliais e maior rapidez de
progressdo das mesmas. A triagem para neoplasias intraepiteliais é recomendada em
mulheres infectadas por HIV (de Sanjose and Palefsky 2002). No Brasil, um estudo de
prevaléncia, demonstré um numero elevado de mulheres co-infectadas por HIV/HPV.
Além disso, estas pacientes sdo infectadas por multiplos subtipos do HPV com maior

freqliéncia dos subtipos do grupo B (Levi, Kleter et al. 2002).

A associagdo entre HTLV-1 e HPV ainda néo esta claramente estabelecida. Alguns
estudos realizados indicam que mulheres com neoplasias cervicais apresentam maior
prevaléncia do HTLV-1, entretanto estes sdo discordantes. No Japdo e na Jamaica, areas
endémicas de HTLV-1, pacientes com céncer cervical apresentaram maior prevaléncia de
HTLV-1 (Miyazaki, Yamaguchi et al. 1991; Strickler, Rattray et al. 1995). Entretanto, um
outro estudo realizado posteriormente na Jamaica néo encontra associagdo entre HTLV-1 e
progressao das neoplasias intraepiteliais (Castle, Escoffery et al. 2003). No Brasil,

desconhecemos estudos avaliando esta co-infecgio.
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Novos conhecimentos sobre a expressao de genes envolvidos na infecg¢do por HPV
na cérvice e a expressdo antigénica tumoral devem conduzir ao controle e erradicagdo
desta doencga, através de imunoterapia utilizando drogas imunomoduladoras e vacinas
profilaticas e terapéuticas (Vinatier, Cosson et al. 2000). Embora resultados preliminares
de ensaios clinicos sobre vacinas contra cancer cervical ndo tenham modificado o sfatus da
doenga, ocasionalmente mostram aumento da resposta linfocitaria contra HPV. Um estudo
recente de imunoterapia utilizando células dendriticas resultou em remissdo temporaria de
lesio e melhora do estadiamento do cancer cervical, em pacientes com metastases
(Valdespino-Gomez 2005). Novas e diferentes vacinas preventivas contra HPV tém sido
postas em pratica e testadas clinicamente. O sucesso da imunoterapia contra HPV, em
pacientes com cancer cervical, sera determinado futuramente. Espera-se que em breve, seja

possivel a erradicagido do cancer cervical.

Diante das evidéncias que sugerem que o HTLV-1 leve a um grau de disfungdo
imune, a associagdo entre HTLV-1/HPV pode ser um co-fator para o desenvolvimento
lesdes vaginais e cervicais agressivas. E necessario avaliar a prevaléncia de HPV em

mulheres infectadas pelo HTLV-1 e realizar estudos imunoldgicos relacionando esta co-

infecgdo.
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JUSTIFICATIVA

Uma das caracteristicas marcantes da infec¢do pelo HTLV-1 é o acometimento de
grupos populacionais distintos, habitando diversas regides geograficas. No Brasil,
encontramos uma maior prevaléncia do HTLV-1 na regido Nordeste, particularmente em
Salvador-Bahia, onde cerca de 2,0% da populaggo esté infectada. Esta infeccdo atinge uma
propor¢do de 9,3% das mulheres acima de 50 anos (Dourado, Alcantara et al. 2003). A
infecgdo pelo HPV comum em mulheres e sexualmente transmissivel, esta relacionada ao

cancer cervical ¢ é freqliente em nosso meio.

A presenca do HPV é considerada condigdo necessaria, mas ndo suficiente, para o
desenvolvimento do céancer cervical. Outros co-fatores sdo necessarios para 0 processo
carcinogénico. Condigdes que alterem a imunidade podem favorecer a agdo do HPV.
Existem poucos estudos na literatura sobre a co-infec¢do HPV e HTLV-1. Os mesmos sdo
discordantes e ndo estabelecem claramente uma associagdo entre a gravidade da infecgdo

por HPV e a infecg@o pelo HTLV-1.
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OBJETIVOS

Objetivo Geral:

Correlacionar infecg¢do genital por HPV em mulheres infectadas pelo HTLV-1 e seus

aspectos imunologicos.

Objetivos Especificos:

1. Estudar a prevaléncia da infecg@o por HPV em mulheres infectadas pelo HTLV-1;

2. Correlacionar fatores demograficos e comportamentais de mulheres infectadas pelo
HTLV-1 em relagdo a infecgdo por HPV;

3. Correlacionar infecg¢do por HPV a proporgao de linfocitos T CD4 e T CD8, a carga
proviral do HTLV-1, a linfoproliferagdo espontinea e a resposta dos linfocitos T

aos antigenos de memoria.

23



CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

1. Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo de corte transversal.

2. Seleciio da amostra

Para o calculo da amostra, consideramos a prevaléncia de HPV em mulheres da
populagio geral por métodos de biologia molecular entre 15 a 20%, amplitude de 10 - 25%
e precisdo de 95%. O tamanho da amostra foi estimado em 87 pacientes. Entretanto, por
limitagGes de recursos, a populagéo estudada foi constituida por uma amostra de cinqiienta
mulheres infectadas pelo HTLV-1, acompanhadas do Centro de Referéncia de HTLV
(CHTLV) da Escola Bahiana de Medicina e Satde Publica - EBMSP/FIOCRUZ, no
periodo de junho de 2005 a setembro de 2005. Todas as pacientes concordaram em
participar do estudo e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. As
pacientes matriculadas no CHTLV foram convidadas de forma aleatéria, por contato
telefonico ou no momento em que compareciam ao ambulatério de infectologia. Uma
consulta ginecoldgica era entdo agendada para uma data posterior, no consultorio
ginecoldgico do CHTLV. As pacientes selecionadas responderam a um questionario que
avalion dados demograficos, antecedentes médicos e ginecologicos aplicado pelo
pesquisador principal (Anexo I). Apds entrevista, as pacientes foram submetidas a exame
fisico e ginecologico com coleta de secrecdo vaginal para avaliagdo de citologia e
microflora, colposcopia, captura hibrida para HPV e bidpsia de colo uterino, quando
apresentavam alteragdes atipicas de colo uterino evidenciadas a colposcopia. Além disso,
foi coletado 15ml de sangue em veia periférica (10ml em tubo contendo heparina e Sml em

tubo contendo EDTA). Para a avaliagdo da resposta imune foram incluidos 10 individuos
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ndo infectados (grupo controle), selecionados aleatoriamente, descrito em (Mascarenhas,

Brodskyn et al. 2006).

3. Critérios de Inclusido

Pacientes infectadas pelo HTLV-1, matriculadas e atendidas no CHTLYV, que j4 haviam
iniciado atividade sexual e que aceitaram participar do estudo e assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido.

4. Critérios de Exclusio

Foram excluidas mulheres que ndo concordaram em participar do estudo, virgens,
gestantes, com sorologias positivas de HIV, transplantadas, em uso de quimioterépicos e

corticoesteréides ou outras patologias comprometedoras do sistema imunolégico.

5. Exame Ginecologico

No exame clinico foram avaliadas as mamas por palpacdo bilateral. Para o exame
ginecol6gico foi utilizado espéculo de Collins para avaliagdo da cérvice e fornices
vaginais. Durante a colposcopia foi coletado material para citologia oncética e pesquisa de
HPV. Posteriormente, foi realizado toque vaginal para avaliacdo do perineo, ltero e

ancxos.

6. Citologia Oncoética e Microflora Vaginal

A secrec@o cérvico-vaginal foi obtida para exame citopatoldgico, por coleta triplice.

Foi utilizada espétula de Ayres para coleta de vagina e ectocérvice e escova adequada para
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endocérvice com colocagdo de laminas em recipiente de vidro contendo élcool absoluto. O
material coletado foi corado pelo método de Papanicolau e examinado por um unico
citopatologista. As ldminas de citologia cérvico-vaginal foram revisadas pelo mesmo
observador apos os resultados da captura hibrida.

A descrigdo dos achados citopatoldgicos foi baseada nos critérios do Sistema de

Bethesda 2001 (Anexo II), com laudos em modelo padrdo (Anexo III).

7. Colposcopia

A Colposcopia alargada foi realizada através de colposcopio binocular, modelo MC-
M3322LF/MC-M3522LF, da D. F. Vasconcelos, por um unico observador. Foram
inspecionados a vulva, o colo uterino e os férnices vaginais. Em seguida, foi aplicado
acido acético a 2% para a visualiza¢do do epitélio das paredes vaginais, ectocérvice e
quando possivel, a visualizagdo da jun¢do escamo-colunar (JEC). O teste de Schiller foi
realizado utilizando a solugdo de lugol. A descri¢do dos achados colposcopicos foi baseada
na classificagdo da Federagdo Internacional de Patologia Cervical e Colposcopia (FIPCC),
revisada e atualizada no 11° Congresso Mundial em Barcelona (Anexo IV) e transcrita em

laudo padronizado (Anexo V).

8. Bidpsia Dirigida e Estudo Anatomo-patolégico

A bidpsia de colo uterino foi realizada nas pacientes que apresentavam alteragdes
atipicas no colo uterino, visualizadas durante a colposcopia. Foi utilizada a pinga Gaylor
Medina com obten¢do de pequenos fragmentos. O material foi colocado em recipiente
contendo formol tamponado e encaminhado para exame histopatologico. O fragmento foi

incluido em parafina e em seguida os cortes de Sum de espessura foram obtidos com
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micrétomo e corados pelo método de hematoxilina-eosina. O exame histopatolégico foi
realizado no laboratério do Centro de Pesquisa Gongalo Moniz/FIOCRUZ e examinado
por um unico patologista. Os laudos foram baseados na classificacdo histopatoldogica de

Richart (1990).

9. Captura Hibrida para HPV

As amostras endocervical, ectocervical e vaginal foram colhidas através de escova
propria. Apos a coleta, inserimos a escova (swab) no tubete mergulhando-a na solugédo de
UCM (Universal Collection Medium) e agitamos o coletor com objetivo de homogeneizar
a amostra. Para a captura hibrida foi utilizado o kit comercial para HPV fornecido pela
Digene (Sdo Paulo, Brasil), seguindo protocolo indicado pelo fabricante. As amostras
foram processadas no laboratorio DNA (Salvador, Bahia). O resultado da captura hibrida é
expresso em numero de copias virais, através de uma correlagdo entre RLU/PCA e
RLU/PCB referentes aos subtipos de HPV considerados de baixo e alto risco,

respectivamente (RLU-unidade relativa de luz).
10. Ensaios de linfoproliferaciao

Para o ensaio de proliferagdo, as células mononucleares do sangue periférico
(PBMC) foram obtidas por gradiente de Ficoll, a partir do sangue heparinizado. 1x10°
células foram cultivadas em placas de 96 pogos em U (Costar) na presenca ou auséncia de
antigenos de memoria como tuberculina e citomegalovirus (PPD, CMV). No quinto dia, foi
adicionado as culturas 1pCi *H-Timidina (Amershan) durante 18hs. A proliferagio foi
avaliada pela incorporagdo dé timidina, medida por um contador de radiagdo Beta. O
céalculo do indice de estimulagfo da proliferagdo foi realizado através da formula abaixo:

IE = média com [°H]-Timidina incorporada com antigeno. Os ensaios de linfoproliferagio
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foram realizados no laboratorio da FIOCRUZ (LASP).

11. Subpopulag¢des de linfécitos T CD4 e T CD8 no sangue periférico

As subpopulagdes de linfocitos T CD4 e CD8 foram avaliadas através do FACS
COUNT, ap6s marcagdo das células utilizando anticorpos monoclonais anti-CD3, anti-
CD4 e anti-CD8 marcados com fluorocromos e realizados no laboratério da FIOCRUZ

(LASP).

12. Analise Estatistica

A populagdo estudada foi dividida em 2 grupos: mulheres infectadas e n@o
infectadas por HPV. As comparagdes foram realizadas entre os grupos em relagdo as
varidveis quantitativas e qualitativas. As varidveis qualitativas (raga, estado civil,
escolaridade, renda familiar, tabagismo, via de transmissdo do HTLV-1, sintomatologia do
HTLV, queixas ginecoldgicas, citologia e microflora cérvico-vaginal, colposcopia e estudo
anatomo-patologico) foram descritas em propor¢des com valores absolutos e percentuais.
As varidveis quantitativas (idade, menarca, coitarca, parceiros sexuais nos ultimos seis
meses e na vida, numero de gestagdes, partos e abortamentos intensidade de
linfoproliferagdo, porcentagem de linfocitos T CD4 e T CDS8, razdo de linfécitos T CD4 e
T CDS8 e carga proviral) foram descritas em médias, com os respectivos desvios-padrdo e
medianas. O teste t-Student foi utilizado quando adequado para a comparagdo de variaveis
continuas (quantitativas) entre os dois grupos. O teste Qui-quadrado de Pearson e o teste
exato de Fisher foram utilizados quando adequados para comparagdo de varidveis
categoricas (qualitativas). A andlise foi realizada utilizando-se os softwares SPSS, versdo

10.0 e Bioestat versdo 3.0.
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13. Consideracées Eticas

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Pesquisa
Gongalo Moniz / FIOCRUZ (Anexo VI). As voluntarias assinaram um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo VII). As pacientes foram esclarecidas
quanto as vias de transmissdo do HTLV e aconselhamento em relagdo ao HPV. As
pacientes que se recusaram a participar do estudo tiveram o mesmo atendimento médico.

As pacientes foram tratadas quando detectamos alteragdes no exame ginecologico.
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RESULTADOS

Caracteristicas gerais da pacientes infectadas pelo HTLV-1

A amostra inicial foi constituida por 53 mulheres infectadas pelo HTLV-1. Trés
pacientes foram excluidas, por se enquadrarem nos critérios de exclusdo (uma mulher
estava em uso de corticosterdides, uma era portadora do HIV e a outra se dizia virgem).
Portanto, participaram do estudo 50 pacientes infectadas pelo HTLV-1. A populagéo foi,
posteriormente, subdividida em dois grupos de acordo com a presenga ou auséncia de
infecg¢do por HPV, diagnosticada pelo método de captura hibrida. Assim, como observado
na Tabela 1, 22 mulheres (44%) estavam infectadas pelo HPV (grupo HPV +) e 28 (56%)
ndo estavam infectadas (grupo HPV -). Quanto as caracteristicas gerais do total das
pacientes envolvidas no estudo, a faixa etdria predominante foi de 18 a 35 anos. A maior
parte delas eram ndo brancas, casadas e/ou referiam unido estavel, tinham menos de oito
anos de escolaridade e renda familiar entre um e trés salarios minimos. Apenas trés
mulheres eram tabagistas. A maioria (68%) desconhecia a via de transmissdo do HTLV-1.
A transmiss@o sexual foi apontada como causa de contaminagéo pelo HTLV-1 em 20% das
mulheres. A transmissdo através de transfusfo sanguinea e aleitamento materno foram
pouco referidas. Quanto ao estagio de evolugdo da infec¢do pelo HTLV, a maior parte das
mulheres (80%) eram assintomaticas, apenas 20% delas referiam alteragdes neuroldgicas,

como por exemplo, distirbio da marcha e incontinéncia urinaria de esforco.

As caracteristicas gerais das pacientes em relagdo a presenca ou auséncia da
infec¢do por HPV ndo diferiram daquelas da populagéo total infectada pelo HTLV-1.
Houve predominio da raga n3o branca em ambos os grupos e o estado civil, a escolaridade
e renda familiar foram semelhantes. Além disso, a provavel via de transmissdo do HTLV-1

foi referida como desconhecida para a maior parte das pacientes infectadas (68,2%) e nao

30



infectadas (67,8%) por HPV. Nio houve diferenga estatisticamente significativa quanto a
propor¢do de mulheres que referiram a transmissdo sexual como provavel via de
contaminagdo pelo HTLV-1 entre os grupos de mulheres infectadas por HPV (22,7%) e

ndo infectadas (21,3%).

Tabela 1. Caracteristicas gerais das pacientes infectadas pelo HTLV-1 em relac¢do a infecgdo por

HPV

Infecciio pelo HPV

Total % Presente % Ausente %
Varidvel n=50 n=22 44 n=28 56 p
*Média de Idade 38+11 3510 40+10 0,1
Raca 0,5
Nao branca 32 64 13 59 19 67,9
Branca 18 36 9 41 9 32,1
Estado civil 0,4
Solteira 12 24 7 31,8 6 25,1
Casada/unio estavel 29 58 14 63,6 14 53,5
Separada/divorciada 6 12 1 46 5 17,8
Vitva 3 6 0 0 3 3,6
Escolaridade ' 0,4
Analfabeta 1 2 0 0 1 3,5
< 8 anos de estudo 28 56 10 45,5 18 64,4
> 8 anos estudo 19 38 11 50 8 28,6
Nivel superior 2 4 1 4,5 1 3,5
Renda familiar (salario minimo) 0,4
<1 5 10 1 45 4 14
la3 40 80 20 91 21 74
3as$ 3 6 1 45 1 3,5
>5 2 4 0 0 2 8,5
Tabagismo 0,6
Sim 3 6 2 9 1 3,6
Nio 47 94 20 91 27 96,4
Provivel Transmissio HTLV 0,3
Desconhecida 34 68 15 68,2 19 67,8
Sexual 11 22 5 22,7 6 21,3
Transfusio 3 6 2 9,1 1 3,6
Aleitamento 2 4 0 0 2 7,3
Sintomas HTLV-1 0,5
Assintomaticas 40 80 19 86,4 21 75
Alteragdes neurolégicas 10 20 3 13,6 7 25

HPV- Papilomavirus Humano / Diagnéstico através de Captura Hibrida
*Média e Desvio Padrio

P<0.05, Teste t-Student e Qui-quadrado de Pearson
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Caracteristicas ginecologicas das pacientes infectadas pelo HTLV-1

Quando analisamos os antecedentes ginecologicos, ndo houve diferenga entre os
grupos em relagdo a idade da menarca e coitarca, ao nimero de gestagdes e ao nimero de
partos ou de abortamentos (Tabela 2). Contrariamente, em relagdo ao nimero de parceiros
sexuais encontramos uma diferenca estatisticamente significativa quando comparamos
mulheres infectadas ou ndo por HPV. O numero de parceiros sexuais durante a vida
referido pelas mulheres infectadas por HPV foi 5,3 £ 4 parceiros, enquanto as mulheres
ndo infectadas referiam 3,1 + 2,2 parceiros (p = 0,03). Entretanto, o numero de parceiros

sexuais nos ultimos 6 meses ndo diferiu entre os grupos infectados ou ndo pelo HPV.

Tabela 2. Antecedentes ginecologicos das pacientes infectadas pelo HTLV-1 em rela¢do a

infec¢do por HPV
Infec¢io pelo HPV
Presente Ausente y 4

Variavel Total=50 n =22 (44%) n=28 (56%)
Menarca 13,2+1,7 13,1+2,0 0.9
Coitarca 1743 17+ 4 0.5
Parceiros sexuais (na vida) 5,344 31422 0.03
Parceiros sexuais (nos ultimos 6 meses) 1£0,7 0,7+0,4 0.7
Numero de Gestagdes 3,0£2,9 3,612.8 0.4
Numero de Partos 1,942,3 2,7+2,3 0.3
Numero de Abortamentos 1,1+1,3 1,0£1,2 0.9

Os dados s@o representados em média + desvio padrdo

p <0.05, Teste t-Student

A populagdo dos dois grupos, na sua maioria, referiu vida sexual ativa (Tabela 3).
Além disso, mais de 90% das mulheres estavam em idade reprodutiva. Apenas 4,5% das
mulheres infectadas por HPV e 7,1% das n3o infectadas estavam na menopausa. A

histerectomia foi referida em 7,1% das mulheres infectadas por HPV, enquanto nas
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mulheres ndo infectadas, ndo houve relatos de histerectomia. Doenga sexualmente
transmissivel foi referida em 9,1% e 25% das mulheres infectadas e ndo infectadas por

HPV, respectivamente. Entretanto, esta diferenga ndo foi significativa.

As mulheres infectadas por HTLV-1 que apresentaram queixas corresponderam a
59%. A proporg¢do de pacientes sem queixas ginecologicas foi discretamente superior nas
mulheres ndo infectadas por HPV (53,6%). Ndo houve diferenga estatisticamente
significativa. O fluxo e/ou prurido genital foram as queixas mais freqiiente das mulheres
infectadas por HPV (45,5%), enquanto 28,6% das mulheres néo infectadas apresentavam a
mesma queixa. A incontinéncia urindria de esforco foi relatada por 9% das mulheres

infectadas HPV.
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Tabela 3. Caracteristicas ginecologicas das pacientes infectadas pelo HTLV-1 em relagdo

a infecgdo por HPV
Infec¢ido por HPV
Total=50 Presente n=22 (44%) Ausente n=28 (56%)
Variavel n % n % P
HTA* 0,2
Sim 0 0 2 7,1
Nao 22 100 26 92,9
DST* 0,3
Sim 2 9,1 7 25
Nao 20 90,9 21 75
Atividade sexual 0,2
Sim 20 90,9 22 78,6
Nao 2 9,1 6 21,4
Menopausa 1
Sim 1 4,5 2 7,1
Ndo 21 95,5 26 92.9
Queixas 0,2
Fluxo/prurido 10 45,5 8 28,6
IUE* 2 9 0 0
Ciclos irregulares 1 4.5 3 10,7
Climatéricas 0 0 2 7,1
Sem queixas 9 41 15 53,6

*HTA (Histerectomia Total Abdominal)
DST (Doenga Sexualmente Transmissivel)
IUE (Incontinéncia Urinaria de Esforgo)

D <0,05, Teste Qui-quadrado de Pearson e Teste Exato de Fisher
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Em relagdo aos métodos contraceptivos utilizados atualmente, encontramos uma
diferenca estatisticamente significativa. No grupo de mulheres infectadas por HPV, apenas
22,7% destas referiu o uso de preservativo como método, enquanto 50% de mulheres ndo

infectadas por HPV diziam fazer uso de preservativos (p=0,01) (Figura V).

16 -
14 -

O HPV+
12 1 @ HPV-
10 -

Numero de mulheres

Preservativo Laqueadura  Oral/Injetavel DIU Nenhum

Figura V. Propor¢do de mulheres infectadas ou ndao por HPV em relagdo aos
métodos contraceptivos utilizados

* p=0.01, Teste de Mann-Withiney

HPV+ (infectadas pelo HPV), HPV- (ndo infectadas pelo HPV)

DIU (dispositivo intra-uterino)

Em seguida, avaliamos a citologia cérvico-vaginal, a microflora, a colposcopia e a
histologia dos grupos infectados ou ndo pelo HPV. Os resultados da citologia cérvico-
vaginal foram semelhantes nos grupos estudados (Tabela 4). Houve um predominio de
citologia do tipo inflamatéria em ambos os grupos. Estas alteragdes foram encontradas em

72,7% das mulheres infectadas por HPV e em 64,2% das ndo infectadas. A neoplasia
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intraepitelial cervical grau II (NIC II/LIE de alto grau) foi encontrada em apenas um caso

(4,5%) no grupo infectado por HPV.

Tabela 4. Caracteristicas da citologia cérvico-vaginal das pacientes infectadas pelo HTLV-

1 em relag@o a infecgdo por HPV

Infeccao por HPV
Total=50 Presente n=22 (44%) Ausente n=28 (56%)
Citologia n % n % p=0,4
Normal 5 22,8 10 32,2
Inflamatéria 16 72,7 17 64,2
*NIC II 1 45 0 0
Insatisfatoria 0 0 1 3,6

Baseada na Classifica¢do do Sistema de Bethesda 2001.
*NIC II: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau II
P <0.05, Teste Qui-quadrado de Pearson
No grupo de mulheres infectadas ou ndo por HPV a microflora vaginal foi
composta por lactobacilos e cocos, em propor¢des semelhantes. No grupo infectado por

HPV houve predominio de lactobacilos (59%) € no grupo néo infectado a propor¢do de

lactobacilos e cocos foi semelhante (39,3%) (Tabela 5).
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Tabela 5. Microflora vaginal das pacientes infectadas pelo HTLV-1 em relacdo a

infec¢do por HPV
Infeccdo por HPV

Presente Ausente
Total=50 n=22(44%) % n=28 (56%) % p=0,5
Microflora
Lactobacilos 13 59 11 39,3
Cocos 7 32 11 39,3
Gardnerella 1 4.5 4 14,2
Trichomonas 1 4,5 1 3,6
Insatisfatoria 0 0 1 3,6

p < 0.05, Teste Qui-quadrado de Pearson e Teste Exato de Fisher

As colposcopias (Tabela 6) foram normais na maior parte das pacientes, 45,5% das
mulheres infectadas poyr HPV e 53,6% das mulheres ndo infectadas por HPV. As pacientes
infectadas por HPV apresentavam uma maior freqiiéncia de alteragdes colposcdpicas
(40,9%), em relacdo as mulheres infectadas apenas pelo HTLV (28,6%). Entretanto, ndo

houve diferenga estatisticamente significativa entre estes grupos.
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Tabela 6. Caracteristicas colposcépicas das pacientes infectadas pelo HTLV-1 em relacédo

a infecg@o por HPV
Infeccio por HPV

Presente Ausente
Total=50 n=22(44%) % N=28 (56%) % p=0,5
Colposcopia
Achados Varios 2 9,1 4 14,3
ACN 10 45,5 15 53,6
ACA 9 40,9 8 28,6
Insatisfatoria 1 4,5 1 3,5

*Baseada na Classifica¢fio da Federagdo Internacional de Patologia Cervical e Colposcopia (Atualizagio no
11° Congresso Mundial em Barcelona — 2002)

Achados varios — Miscelanea (p6lipos, condilomas, colpites, DIU etc.)

ACN - Achados Colposcépicos Normais

ACA - Achados Colposcépicos Anormais

P < 0.05, Teste Qui-quadrado de Pearson

Em relagdo & anatomia patoldgica de fragmento de colo uterino, a bidpsia foi
realizada apenas nos casos onde havia lesdo evidenciada através de colposcopia do colo
uterino. No grupo de mulheres infectadas pelo HPV nove mulheres apresentaram Achados
Colposcopicos Anormais, contudo, sé realizamos bidpsia do colo uterino em oito delas
devido a auséncia da pinga adequada para bidpsia (Gaylor Medina) no momento do exame.
A neoplasia intraepitelial cervical grau I (NIC I/LIE baixo grau) foi mais freqliente em
mulheres infectadas por HPV (37,5%). Apenas uma paciente ndo infectada (12,5%)
apresentou este tipo de alteragfo. Por outro lado, células escamosas atipicas de significado
indeterminado (ASCUS) foram mais freqlientes no grupo ndo infectado pelo HPV.

Entretanto, ndo evidenciamos diferenga estatisticamente significativa (p=0,5) (Tabela 7).
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Tabela 7. Caracteristicas histologicas do colo uterino das pacientes infectadas pelo HTLV-

1 em relagdo a infecgdo por HPV

Infec¢do por HPV
Presente Ausente
Total=16 n=8 50% n=8 50%
Histologia 0,6
Cervicite 3 37,5 3 37,5
ASCUS 2 25 3 37,5
NIC I 3 37,5 1 12,5
Insatisfatoria 0 0 1 12,5

Baseada na Classificagdo de Richart (1990)

ASCUS= Células escamosas atipicas de significado indeterminado
NIC I: Neoplaisa Intraepitelial Cervical grau I

P <0.05, Teste Qui-quadrado de Pearson

Quanto aos subtipos do HPV, como demonstra a Figura VI, os subtipos mais
freqlientemente observados foram os do grupo B (50%) e a associagdo entre os grupos A e
B (45,4%). Os subtipos do grupo A foram encontrados em apenas uma paciente (4,6%).
Em apenas trés mulheres (13,6%) foi observado numero de cdpias virais superior a

cinqiienta (RLU/PCB > 50).
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Figura VI. Propor¢do de mulheres infectadas por HPV e HTLV-1 em relagdo aos

subtipos do HPV.
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Aspectos imunologicos das pacientes infectadas pelo HTLV-1

Os grupos infectados ou ndo pelo HPV foram semelhantes em relagdo aos
pardmetros imunologicos avaliados (Tabela 8). Ndo houve diferenga entre a proporgdo de
linfocitos T CD4+ e T CD8+. A freqiiéncia de pacientes que apresentavam proliferagio
espontinea dos linfécitos T (>500 cpm) no grupo ndo infectado por HPV (80%) foi
superior a do grupo infectado por HPV (59%). Entretanto, esta diferenca ndo foi
estatisticamente significativa. Além disso, a intensidade da proliferagdo espontinea dos
linfocitos T foi semelhante para os grupos de mulheres infectadas (1154+993 cpm) e ndo
infectadas por HPV (13491026 cpm). Do mesmo modo, ndo observamos diferenca na
carga proviral do HTLV-1 nas pacientes infectadas por HPV (40.101+£64.356

c6pias/10® PBMC) e nfo infectadas (37.406 +49.824 c6pias/10°PBMC (p=0,4) (Tabela 8).
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Tabela 8. Caracteristicas imunolégicas das pacientes infectadas pelo HTLV-1 em relagéo a

infec¢do por HPV
Infeccdo por HPV
Presente Ausente

n m=dp n m=dp D
Linfoprolifera¢do (cpm) 19 11544993 17  1349+£1026 0,5
T CD4 (%) 20 43,8+10,6 20  48,9+8,6 0,1
T CD8 (%) 20 23,6£5 20 21,546,2 0,2
Razdo CD4/CD8 20 2+0,7 20  2,5+0,9 0,6

Carga proviral HTLV-1* 9 40.101+£64.356 9 37.406+49.824 0,4

Os dados s@o apresentados em médiatdp (média e desvio-padrio)
Média de cpm dos controles HTLV- 159+138 com (6- 462)
* copias/10° PBMC

P <0.05, Teste t- Student

Quando avaliamos a resposta dos linfécitos T aos antigenos de memoria,
observamos uma diminui¢édo do indice de estimulag¢do dos antigenos testados, em ambos 0s
grupos. A resposta ao citomegalovirus foi presente em apenas 6/19 das mulheres infectadas
pelo HPV (31,6%) e 3/20 (15%) das ndo infectadas, enquanto 8/12 (66%) dos individuos
ndo infectados pelo HTLV-1 (grupo controle) apresentavam resposta a este antigeno.
Entretanto, esta diferenga ndo foi estatisticamente significativa. Observamos também uma
diminui¢do do indice de estimulag@o a tuberculina (PPD). A resposta ao PPD foi presente
em 2/19 (10,5%) (p=0.0009) e 4/20 (20%) (p=0.003) das mulheres infectadas e ndo
infectadas por HPV, respectivamente, enquanto que individuos do grupo controle

responderam a este antigeno (83%) (Figura VII).
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Figura VII. Resposta linfoproliferativa aos antigenos de meméria em mulheres
infectadas ou ndo por HPV
p<0.05, Mann-Whithney U-test

ns = ndo significativa
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DISCUSSAO

Individuos infectados pelo HTLV-1 tém maior freqiiéncia de patologias infecciosas
como estrongiloidiase, tuberculose e hanseniase (Marsh 1996), sugerindo um carater
imunossupressor para este virus. Por outro lado, a infec¢do pelo HPV é mais prevalente e
de maior gravidade em mulheres imunodeprimidas, a exemplo daquelas infectadas por

HIV (Levi, Kleter et al. 2002).

Encontramos uma prevaléncia de 44% de infeccdo por HPV em um total de 50
pacientes infectadas pelo HTLV-1. A prevaléncia do HPV varia de acordo com a
metodologia utilizada e a populagdo estudada (Brandsma, Burk et al. 1989). Esta
prevaléncia pode variar de 1 a 4%, quando utilizados métodos de citologia, colposcopia
e/ou histologia, atingindo 15% com métodos de maior sensibilidade como a reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) ou a captura hibrida (Syrjanen, Yliskoski et al. 1990). A
captura hibrida ¢ um método de alta sensibilidade e especificidade para o diagndstico da
infecgdo por HPV (Sailors, Gander et al. 2005) estando disponivel comercialmente
(Kubota, Ishi et al. 1998), motivo pelo qual utilizamos no nosso estudo. Este método é
limitado por ndo identificar o tipo viral especifico, entretanto é capaz de classificar os

subtipos do HPV em grupos ndo oncogénicos (A) e oncogénicos (B).

Embora nds nfo tenhamos avaliado um grupo controle de mulheres ndo infectadas
pelo HTLV-1, a prevaléncia encontrada no nosso estudo (44%) parece ser superior as taxas
descritas para a populaggo geral, quando a captura hibrida e a PCR foram utilizadas para o
diagnostico. Em Canoas, Rio Grande do Sul, a prevaléncia de HPV em mulheres
assintomaticas ¢ de 15%, diagnosticado através de captura hibrida (Nonnenmacher,

Breitenbach et al. 2002). Um outro estudo realizado na Amazo6nia, em mulheres indigenas
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que ja haviam iniciado atividade sexual, indica uma prevaléncia de 14,3%, utilizando a
PCR como método diagnéstico (Brito, Martins et al. 2002). Outras avalia¢bes de
prevaléncia, em estudantes na Coréia através da PCR, demonstraram taxas de infecgdo por
HPV de 15,2% em jovens do sexo feminino. Na mesma populagdo de estudantes com vida
sexual ativa, a taxa de prevaléncia da infecgdo foi de 38% para o mesmo sexo, através do

mesmo método (Shin, Franceschi et al. 2004).

A prevaléncia da infec¢do por HPV por biologia molecular € superior em mulheres
que apresentam alteragOes citologicas, colposcdpicas e/ou histoldgicas. Um estudo,
realizado na Bélgica, em mulheres com atipias celulares, lesdes pré-malignas e céncer
cervical encontrou uma freqiiéncia de infec¢do que variava de 61 a 88%, enquanto esta
taxa foi de 11% em mulheres com exames citologicos normais (Baay, Tjalma et al. 2001).
Na Franga, a analise de 657 amostras de secregdo cérvico-vaginal por PCR aponta uma
prevaléncia de 7,3%. Esta propor¢do atinge 28% na presenca de alteragdes citoldgicas
(Beby-Defaux, Bourgoin et al. 2004). No Japdo, a detec¢do de HPV por captura hibrida é
78% em mulheres com neoplasia cervical intraepitelial ou carcinoma escamoso de colo
uterino, € 29% em mulheres saudaveis (Kubota, Ishi et al. 1998). Em mulheres infectadas
por HIV, a taxa de infecg@o por HPV atinge 98%, como demonstra um estudo realizado em
Sdo Paulo, utilizando PCR. De fato, estas pacientes sdo mais susceptiveis a infecgdes
cervicais por HPV e mais vulneraveis a desenvolver neoplasias intraepiteliais cervicais (de
Sanjose and Palefsky 2002). Além disso, elas apresentaram multiplos subtipos de HPV e

persisténcia da infec¢@o por HPV (de Sanjose and Palefsky 2002; Levi, Kleter et al. 2002).

Quanto a associa¢do entre HTLV-1 ¢ HPV, alguns estudos foram realizados,

sobretudo em mulheres com neoplasias cervicais. Entretanto, os resultados apresentados
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sdo discordantes. No Japdo, Myazaki descreveu uma maior prevaléncia de HTLV-1 entre
mulheres com céncer cervical, atribuindo um risco trés vezes maior para o
desenvolvimento do referido cancer nestas mulheres. Este estudo sugere que infecgdo por
HTLV-1 pode agravar o prognostico de pacientes com carcinoma vaginal ou cervical
(Miyazaki, Yamaguchi et al. 1991). Na Jamaica, onde a infec¢éo pelo HTLV-1 ¢é endémica
e existe alta freqiiéncia de cincer de colo uterino, um estudo caso-controle evidenciou
maior prevaléncia de HTLV-1 em pacientes com NIC III, em relag@o a pacientes com NIC
I, sugerindo que o HTLV-1 pode ser um fator de risco para a progressdo das neoplasias
intraepiteliais cervicais (Strickler, Rattray et al. 1995). Um outro estudo realizado em 2003,
na mesma regido, ndo encontrou associagdo entre HTLV-1 e progressdo das neoplasias
cervicais intraepiteliais (Castle, Escoffery et al. 2003). No México, um estudo na Peninsula
de Yucatan, zona de alta prevaléncia de céncer de colo uterino e baixa prevaléncia de
HTLV-1, ndo observou relagdo entre HTLV-1 e risco de cancer cervical (Gongora-Biachi,

Gonzalez-Martinez et al. 1997).

Em nosso estudo, através da citologia evidenciamos apenas um caso de neoplasia
cervical intraepitelial grau II (NIC II / LIE de alto grau). A citologia cérvico-vaginal
demonstrou uma maior freqiiéncia de citologia do tipo inflamatéria. Apenas uma paciente
apresentava NIC II, no grupo de mulheres infectadas por HPV. No grupo de mulheres ndo
infectadas, ndo encontramos NIC II/III (LIE alto grau). Esperdvamos encontrar um maior
numero de alteragdes citoldgicas diante da elevada prevaléncia de HPV na nossa
populagdo. A carga viral baixa do HPV na maior parte das mulheres poderia possivelmente
justificar este achado. Além disso, a auséncia de diferenca estatisticamente significativa
poderia ser explicada pelo pequeno numero de mulheres estudadas. Entretanto, nosso

achado ¢ concordante com o de outros estudos que apontam que a prevaléncia do HPV,
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através de citologia cérvico-vaginal, varia de 1 a 4%, devido a baixa sensibilidade do
método. De fato, existe uma rapida flutuagdo na transi¢do da forma clinica, subclinica e
latente na infecgdo por HPV, justificando a divergéncia de prevaléncias de acordo com a
apresenta¢do da infec¢do e o método diagnostico utilizado (Syrjanen, Yliskoski et al.
1990). A colposcopia foi normal na maior parte das mulheres para ambos os grupos. Este
método apresenta igualmente uma baixa sensibilidade para o diagnéstico de infecgdo por
HPV. No entanto, altera¢gdes colposcépicas atipicas foram mais freqiientes nas mulheres
infectadas por HPV. A infecgio pelo HPV pode apresentar-se na forma clinica, a exemplo
das verrugas genitais e condilomas acuminados, na forma subclinica na qual sdo
visualizadas alteragdes colposcopicas e na forma latente, na qual a colposcopia € normal

(Syrjanen, Yliskoski et al. 1990).

O estudo anatomo-patologico evidenciou trés casos de NIC I (LIE baixo grau), no
grupo infectado por HPV e um caso de NIC I (LIE de baixo grau), no grupo nédo infectado
por HPV. Entretanto, nfo foi possivel uma inferéncia estatistica, pois s6 realizamos
bidpsias em um pequeno nimero de mulheres que apresentaram lesdes no colo uterino. De
fato, o HPV ¢é condi¢do necessaria, mas ndo suficiente, para o desenvolvimento de cancer
do colo uterino (Strickler, Rattray et al. 1995). Além disso, € necessario um periodo longo
para o desenvolvimento do cancer de colo uterino e no nosso estudo de corte transversal, a
populagdo estudada foi composta em sua maioria por mulheres jovens (Durst, Gissmann et
al. 1983). Embora o HPV seja mais freqiiente em jovens, mulheres com maior idade
infectadas por HPV apresentam maior risco de desenvolvimento de neoplasias cervicais
(Spitzer 1998). A média de idade da populagdo estudada foi de 38 anos, o que representa
idade elevada em relagdo a infecgdo por HPV. De fato, o pico de prevaléncia da infeccdo

por HPV ¢ entre 20 € 25 anos.
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Quando avaliamos os subtipos do HPV, o subtipo do grupo B foi o mais freqiiente
na populagdo estudada, seguido da associagdo dos subtipos A e B. Recentemente, um
estudo no Brasil utilizando PCR, método que fornece o tipo viral especifico, demonstrou
que em 20% dos casos de infec¢do por HPV existe mais de um tipo viral associado a
infecgdo (Rousseau, Pereira et al. 2001). Os subtipos do grupo B sdo os mais oncogénicos,
favorecendo neoplasias intraepiteliais cervicais (Munoz, Bosch et al. 2003). De fato,
mulheres portadoras de HIV tém maior chance de serem infectadas pelos subtipos de alto
risco, como os subtipos 16 € 18 do grupo B. Estes so trés vezes mais comuns quando a
propor¢do de linfocitos T CD4 ¢ inferior a 200 células por mm? (de Sanjose and Palefsky
2002).

Nao estd claro se a co-infeccdo HTLV-1/HPV aumenta o risco de neoplasia
cervical, como discutido anteriormente. Entretanto, a maior freqiiéncia dos subtipos do
grupo B encontrada em nosso estudo pode indicar um maior risco. N6s ndo pudemos
inferir sobre o tempo de infeccdo pelo HPV destas pacientes. A maior parte das mulheres
infectadas pelo HPV (86,4%) apresentou numero de cépias virais inferior a cingiienta.
Uma pequena carga viral de HPV pode representar uma infec¢do inicial ou em fase de
remissdo, enquanto carga viral elevada ¢ indicativa de persisténcia de infec¢do por HPV. A
persisténcia do mesmo subtipo viral de alto risco (grupo B) por tempo prolongado pode
identificar mulheres com risco de desenvolvimento de cancer cervical (Schlecht, Trevisan
et al. 2003). A carga viral do HPV néo tem valor preditivo para o surgimento de lesdes
intraepiteliais de alto grau (Lorincz, Castle et al. 2002). Infec¢des por HPV podem ser
interpretadas equivocadamente como persistentes (persisténcia do mesmo subtipo viral),

em situagdes em que na realidade houve modificagdo do tipo viral por outro virus. A
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utilizagdo de técnicas que fornegam os tipos virais especificos descaracterizaria esta

persisténcia (Schlecht, Trevisan et al. 2003).

Em relagdo as alteragdes imunes induzidas pela infec¢do por HTLV-1, ndo foi
possivel evidenciar uma associac¢do entre infec¢do por HPV e a proliferagio espontinea
dos linfécitos T induzida pelo HTLV-1, a resposta aos antigenos de meméria e a carga
proviral do HTLV-1. As alteragdes imunolodgicas foram freqiientes nas mulheres infectadas
pelo HTLV-1 e foram igualmente presentes para ambos os grupos. Além disso, ndo
observamos diferencas na intensidade de linfoprolifera¢do, na propor¢do de linfocitos T
CD4 e T CD8 e na carga proviral entre as mulheres infectadas ou ndo pelo HPV.
Observamos que a maior parte das pacientes ja apresentava alteragdes imunologicas a
exemplo da linfoprolifera¢do espontanea, apesar da populagdo ser constituida por mulheres
jovens, sugerindo um efeito imunossupressor do HTLV-1. De fato, recentemente foi
demonstrado que individuos infectados pelo HTLV-1 tém menor freqiiéncia de resposta
aos antigenos de memoria, mesmo na auséncia de proliferagdo espontinea de linfocitos T
(Mascarenhas, Brodskyn et al. 2006), sugerindo que este virus leve a algum grau de
Imunossupressao.

Quando comparamos o grupo de mulheres em relagdo a presenga ou auséncia de
infeccdo por HPV observamos uma diferenga significativa em relagdo ao uso de
preservativos como método contraceptivo. As mulheres nao infectadas por HPV utilizavam
preservativos mais freqiientemente que as infectadas (p = 0,01). O uso de preservativos
protege as mulheres da infec¢do por HPV (Riethmuller, Gay et al. 1999) e é igualmente
recomendado como medida preventiva da infec¢do pelo HTLV (Manns, Miley et al. 1999).

Em nosso estudo, observamos que alguns dos parceiros de mulheres infectadas pelo
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HTLV-1 ndo usavam preservativos, mesmo tendo conhecimento que suas companheiras

estavam infectadas (dados ndo mostrados).

Avaliando as possiveis vias de transmissdo do HTLV-1, observamos que a maioria
das mulheres da populagéo estudada desconhecia o0 modo pelo qual haviam se contaminado
(68%). A transmissdo sexual foi referida em apenas 22% das pacientes. O risco de
transmissdo do virus do homem para a mulher é de 60% enquanto que da mulher para o
homem ¢ de 0,4% em um periodo de 10 anos (Kajiyama, Kashiwagi et al. 1986; Ferreira,
Planelles et al. 1997).Um percentual elevado de mulheres descobriu-se infectada através de
triagem para doagfo de sangue ou exames de pré-natal. A triagem sorol6gica do HTLV-1
nos bancos de sangue no Brasil tornou-se obrigatoria a partir de 1993, apds um estudo
coordenado pelo Ministério da Saude, que envolveu doadores de sangue em cinco capitais
brasileiras (Galvao-Castro, Loures et al. 1997). Apesar do uso de drogas injetaveis ser um
fator de risco importante para a transmissdo do HTLV-1 apenas uma paciente referiu ter
sido usuaria de drogas. Um estudo de base populacional realizado em Salvador indicou que
nesta cidade a forma de transmissdo mais provavel é a sexual (Alcantara Jr, Van Dooren et
al. 2003). Em nosso estudo, o grupo mulheres infectadas por HPV referiu maior nimero de
parceiros sexuais durante a vida (p = 0,03%). Esta descrito na literatura que o
comportamento sexual, especialmente o nimero de parceiros durante a vida favorece a
infeccdo por HPV (Riethmuller, Gay et al. 1999) (Mougin, Dalstein et al. 2001), assim

como para a infec¢do pelo HTLV-1 (Murphy, Figueroa et al. 1989).

Em conclusdo, observamos uma prevaléncia elevada de infec¢io por HPV em

mulheres infectadas pelo HTLV-1, com maior predominio dos subtipos oncogénicos. Além

disso, observamos alteragdes imunes importantes induzidas pelo HTLV-1, como
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proliferacdo espontinea dos linfécitos T e diminui¢do da resposta aos antigenos de
memoria apontando uma imunossupressdo nestas pacientes. Seria necessario estudar um
maior nimero de pacientes infectadas pelo HTLV-1, acompanhando-as por um periodo
prolongado para observar a susceptibilidade destas mulheres a infec¢do por HPV e o

desenvolvimento de neoplasias cervicais.
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CONCLUSOES

1. A prevaléncia de HPV em mulheres infectadas pelo HTLV-1 foi 44% e os subtipos

oncogénicos (grupo B) foram predominantes;

2. As caracteristicas demograficas das pacientes infectadas pelo HTLV-1 como raga,
escolaridade, estado civil, via provavel de transmissdo do HTLV-1 e sintomatologia, foram
semelhantes nos grupos estudados. O uso de preservativos foi superior nas mulheres nio
infectadas por HPV e o nimero de parceiros sexuais durante a vida superior nas mulheres

infectadas por HPV;

3. A intensidade de prolifera¢do espontanea dos linfocitos T, a diminui¢do da resposta aos
antigenos de memoria, a propor¢do de linfocitos T CD 4 ¢ T CD 8 e a carga proviral do
HTLV-1 foram observadas em propor¢des semelhantes nos grupos de mulheres infectadas

ou ndo pelo HPV.
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LIMITACOES

1. Auséncia de grupo controle (HTLV -);

2. A captura hibrida ndo identifica subtipos virais especificos do HPV. O método de maior

sensibilidade e especificidade é a PCR;

3. Numero pequeno de pacientes estudadas;

4. Estudo de corte transversal. Seria necessario um estudo longitudinal para responder

melhor nossas questdes.

PERSPECTIVAS

1. Estudo prospectivo controlado (grupos HTLV +/HTLV -);

2. Realizar pesquisa de HTLV e HPV em tecido do colo uterino e de populagbes celulares

presentes.
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FICHA PADRAO

CORRELACAO ENTRE INFECCAO GENITAL POR PAPILOMAVIRUS
HUMANO (HPV) E IMUNIDADE EM MULHERES INFECTADAS PELO VIRUS
LINFOTROPICO DE CELULAS T HUMANAS (HTLV-1)

1. NOME: Idade: Registro:
2. ENDERECO:

Telefone para contato:

3. DATA NASCIMENTO:

4. NATURALIDADE:

PROFISSAO:

6. ESCOLARIDADE (anes de estudo):

7. RENDA FAMILIAR (em saldrios minimos):

th

entrele3() entre3eS5S() maior queS()
8. ESTADO CIVIL

9. ANTECEDENTES GINECOLOGICOS:
- Menarca:
- Coitarca:
- Licle menstrual:
- Menopausa:
- Paridade: GP A
- Historia de Doencas Sexualmente Transmissiveis:
- Vida sexual: ativa () passiva ()
-Numero de parceiros sexuais (na vida):
- Nizmere de parceiros sexaais {nos ultimos 6 meses):

- Contracepg¢ao:



CORRELACAQ ENTRE INFECCAQ GENITAL POR PAPILOMAVIRUS
HUMANG (HPY) F PVMUNIDADE EAY MULHERES INFECTADAS PELO VIRUS
LINFOTROPICO DE CELULAS T HUMANAS (HTLV-1)

10. ANTECEDENTES MEDICOS

}sim { I Nide
- Neoplasia:

- Uso de gquimiocterianicos:

- Diabetes Mellitus:

- Uso de corticdide:

Droga: Dose Duracio:

-Infecciio pelo HTLV-1 sintomatica ( HAM/TSP ) ( )

11. ANTECEDENTES CIRURGICOS

12. ANTECEDENTES FAMILIARES

13. INTERROGATORIO SISTEMATICO
-Tabagisms
-Etilismo
-Transfusées sanguineas
-Uso de drogas — qual?
-Tatuagen
-Acumputura
-Aleitaments (a mesma foi amamentada?)

-Via de transmissido conhecida? Sim() nio( )

3} Mao sahe
?

assintomatica ( )

-Quande e em gue circunstancia descobriu ser portadora do HTLV-1?

INICIAIS : DN: I




CORRELACAO ENTRE INFECCAO GENITAL POR PAPILOMAVIRUS

ASUEHERES INKECTARAS PELO VIRTS

HUMAND (HPVL F IMINIDARE FRE

LINFOTROPICO DE CELULAS T HUMANAS (HTLV-1)

EXAME GINECOLOGICO

Mamas:
MD: Presenca de nédulos sim () nfo () Descarga papilarsim () nio ()

ME: Presenca de nédulos sim () nio () Descarga papilar sim () nao ()
Abdomen:

Genitais:

Vulva: tréfiea () atrdfiea ()

Utero: AVF () RVF ()

Volume: Normal{ } Awmentado {}

Perineo: integro ()
Reparade {}  suficiente(}
insuficiente ( )
Utere : Anterovertide (} Refrovertido ()

Volume: Normal () Aumentado ()

Colpescopia:

ais DN




SISTEMA DE BETHESDA 2001

DE ESPECIME: indicar se a amostra foi obtida por metodo convencional ou em meio liquido

UAGAO DO ESPECIME

Satisfatéria para efeitos de avaliagdo (descrever a presenga ou auséncia do componente
endocervical/ zona de transformagéo/endocervical

ou qualquer outro fator que limite a qualidade)

Insatisfatério para avaliagao (especificar a raz&o)

Espécime rejeitado/nao processado (especificar a razao)

Espécime processado e examinado mas insatisfatério para avaliagdo da anormalidade epitelial
devido a (especificar a razao)

3IFICACAO GERAL (opcional)
Negativo para lesdes intra-epiteliais ou malignidade
Anormalidade de célula epitelial: ver interpreétagao/resultado (especificar escamosa ou glandular)

Outro: ver interpretagao/resultado (por exemplo células endometriais em mulheres> 40 anos de
idade)

PRETACAOIRESULJ’ADO

o

vo para lesao intra-epitelial ou malignidade
Microrganismos:
e Trichomonas vaginalis
e Microrganismos fungicos morfologicamente consistentes com Candida spp
¢ Alteragbes na flora sugestivas de vaginose bacteriana
« Bactérias morfologicamente consistentes com Actinomyces spp.
e Alteragdes celulares consistentes com Herpes simplex virus
Outros resultados nao-neoplasicos (Opciona/):
¢ Mudangas celulares reativas associadas com: - inflamagéo ( incluindo reparo tipico)
- radiagcao
- dispositivo intra-ulterino (DIU)
o (Ceélulas glandulares pos-histerectomia
¢ Atrofia
Células endometriais (em mulheres> 40 anos de idade)

NALIDADES CELULAS EPITELIAIS
ula escamosa
Célula escamosa atipicas — de significado indeterminad~ (ASC-US)
- nao se pode excluir HSIL ASC-H)
Lesao intra-epitelial de baixo grau (inclui HPV/displasia leve/NIC1)
Lesao intra-epitelial de alto grau (inclui displasia moderada e severa ,CIS/NIC2 e NIC3)

- com caracteristicas suspeitas de invasao (se houver suspeita de
invasao)
Jarcinoma escamoso
Ma Glandular .
Atipica - células endocervicais (SOE ou especificar nas observagdes)
- células endometriais (SOE ou especificar nas observagdes)
- células glandulares (SOE ou especificar nas observagdes)
Atipica - células endocervicais ou glandulares, favorecendo neoplasia
Adenocarcinoma endocervical in situ

Adenocarcinoma (endocervical, endometrial, extra-ulterino, sem outra especificagdo (SOE)

S NEOPLASIAIS MALIGNAS: (especificar)



:SULTADO DO EXAME CITOPATOLOGICO - COLO DO UTERO

) DE AMOSTRA: ( ) Convencional

( ) Em meio liquido

\LIACAO PRE-ANALITICA
ostra rejeitada por:

iIséncia ou erro na identificacdo da ldmina, frasco ou formulario

mina danificada ou ausente
qusas alheias ao laboratorio; especificar:
itras causas; especificar:

ADEQUABILIDADE DO MATERIAL

(1 Satisfatéria

Insatisfatéria para avaliacdo oncética devido a:

{1 Material acelular ou hipocelular em menos de 10%
do esfregago

(] Sangue em mais de 75% do esfregago

{1 Piscitos em mais de 75% do esfregago

(1 Artefatos de dessecamento em mais de 75% do

télios representados na amostra: osfregago ,

[ Contaminantes externos em mais de 75% do
7‘:3(’1'7‘/’30 esfregago
anaular 1 Intensa superposigéo celular em mais de 75% do
letaplésico esfregaco.

] Outros
GNOSTICO DESCRITIVO CELULAS ATIPICAS DE SIGNIFICADO
ENTRO DOS LIMITES DA NORMALIDADE, INDETERMINADO
O MATERIAL EXAMINADO Escamosas: [ Possivelmente nédo neoplésicas
‘RACOES CELULARES BENIGNAS REATIVAS [C1 N&o se pode afastar leséo de alto grau
EPARATIVAS '
1ﬂamag§o ' Glandulares: {1 Possivelmente rido neoplésicas
letaplasia escamosa imatura [ Nédo se pode afastar lesédo de alto grau
eparagdo ’ i
trofia com inflamagéo
adiagdo

utros; especificar:

ROBIOLOGIA

actobacillus sp
0cos

ugestivo de Chlamydia sp

ctinomyces sp

andida sp

ichomonas vaginalis

feito citopatico compativel com virus do grupo Herpes
acilos supracitoplasmaticos (sugestivos de

ardnerella / Mobiluncus)

utros bacllios
utros; especificar:

» [C]OUTRAS NEOPLASIAS MALIGNAS

De origem indefinida (] Possivelmente néo neoplésicas
[ NEo se pode afastar les&o de alto grau

ATIPIAS EM CELULAS ESCAMOSAS

[l Leséo intra-epitelial de baixo grau (compreendendo efeito :
citopético pelo HPV e neoplasia intra-epitelial cervical grau I)

(1 Lesdo intra-epitelial de alto grau (compreendendo
neoplasia intra-epitelial cervical graus Il e Ill)

Cliesado intra-epitelial de alto grau ndo podendo excluir
micro-invaséo

[_]Carcinoma epiderméide invasor

ATIPIAS EM CELULAS GLANDULARES

[ Adenocarcinoma “in situ ”

] Cervical
(3 Endometrial
[ Sem outras especificagbes

Adenocarcinoma invasor:

[ PRESENCA DE CELULAS ENDOMETRIAIS (NA POS- MENOPAUSA
OU ACIMA DE 40 ANOS, FORA DO PERIODO MENSTRUAL)

Responsével pelo resultado




TERMINOLOGIA INTERNACIONAL DE COLPOSCOPIA: ATUALIZAGAO DA FEDERAGAOQ INTERNACIONAL DE
PATOLQGIA CERVICAL £ COLPOSCCPIA
nOpi Aprovs class iposuipica revisada e terminologia

A Federagao Internacional de Patoingia Ceivica! @ Colpos

u@é;

efons (6-13 da junha do 2002,

colposcopica bzsica no 11 & Dongrecss Al omi BE

Federagao internaciona! de Patologis Cuervical ¢ Colposcopia

-hados colposcopicos normais I, Achados coiposcoOpicos anormais
-pitélio escamoso original Epitélio acetobranco plano Pontilhado grosseiro*
pitélio colunar Epitélio acetobranco denso* lodo-positivo parcialmente
‘ona de transformagao Mosaico fino lodo negativo

Mosaico grosseiro® Vasos atipicos”

Pontithado fino

Aspectos colposcépicos sugestivos de cancer invasor

colposcopia insatisfatéria V. Achados varios (miscelidnea)
Ingdo escamocolunar nao visivel Condilomatose
nflamagao severa, atrofia severa, trauma Quer_atose
érvice ndo visivel Erosdo )
Inflamagao
Atrofia
Deciduose
Poélipo

rragdes maiores

£

*HADOS COLPOSCOPICOS NORMAIS

Epitélio escamoso original: ndo existem vestigios identificaveis do epitélio colunar como orificios glandulares e cistos de Naboth. O epitélio ndo se toma esbranquigado apos

lugdo diluida de acido acético, corando-se de marrom apés aplicagéo de lugol.

Epitélio colunar: a colposcopia adquire estrutura semelhante a "uva" apés aplicagao de acido acético. O epitélio colunar esta presente normaimente na endocérvice e pode estar

esenle na ectocérvice (ectopia) ou, em raras ocasides, na vagina.

Zona de transformagdo: & a &rea entre o epitélio escamoso original e o epitélio colunar, dentro desta area podem ser identificados diversos estagio de maturidade. O epitélic
metaplasico pode adquirir coloragdo esbranquigada apds aplicagdo de acido acético e parcialmente marrom apds aplicagéo de lugol. Componentes normais da zona dt
transformagao podem ser ilhas de epitélio glandular circundados por epitélio escamoso metaplasico, orificios glandulares e cistos de Naboth,

istem 3 tipos de zona de transformagao.

0 1 - a zona de transformagdo é completamente ectocervical e totalmente visivel, podendo ser pequena ou grande.

% 2 - a zona de fransformagado tem componente endocervical, é totalmente visivel, e pode ter componente ectocervical que pode ser pequeno ou grande.

10 3 - a zona de transformagao tem componente endocervical gue ndo é totalmente visivel e pode ter componente ectocervical que pode ser pequeno ou grande. Em pequeno

rcentual de mutheres, a zona de transformagéo pode se estender caudalmente até o tergo superior de vagina, geraimente em forma de tridngulo ou lingua anterior ou posterior.

de conter padréo de vasos sangtiineos com mosaico regular e fino e corar-se parcialmente ou totaimente apés aplicagdo de Lugol.

SHADOS COLPOSCGPICOS ANORMAIS

ppectos colposcopicos sugestivos de doenga de baixo grau

Superficie homogénea com borda externa irregular

Acetobranqueamento discreto, demora para aparecer e desaparece rapidamente

Frequentemente apresenta positividade parcial do iodo B

Pontithado fino e mosaico regular fino

pectos colposcopicos sugestivos de doenga de alto grau

Superficie homogénea com borda externa abrupta

Acetobranqueamento denso, que aparece rapidamente e demora para desaparecer; pode ter coloragdo" branco ostra".
lodo-negativo, o epitélio acetobranco acentuado adquire colorag&o amarelada

Acetobranqueamento dentro do epitélio colunar ( orificio glandulares espessados) podem indicar doenga glandular

JOLPOSCOPIA INSATISFATORIA
tame colposcpico insatisfatorio ocorre quando a jungao escamocolunar ndo é visibilizada. Também pode ocorrer se trauma, inflamagdo ou atrofia prejudicam avaliagéo
iposcopica completa, ou quando a cérvice ndo é visivel,

CHADOS VARIOS (MISCELANEA)
Condiloma: pode ocomer dentro ou fora da zona de transformagdo e indica infecgéo pelo HPV.
Queratose: padrdo colposcopico focal no qual a hiperqueratose esta presente e se assemelha & placa branca elevada. A coloragdo branca esta
presente antes da aplicagdo do acido acético e pode prejudicar a visualizagio adequada da zona de transformagao subjacente.
Eroso: a verdadeira erosdo representa area de epitélio desnudo; pode ser ocasionada por trauma como também pode indicar que a superficie epitelial & vuineravel e
ssivelmente anormat.
inflamagdo
Atrofia: alteragao epitelial secundaria ao baixo nivel estrogénico
Deciduose: alteragdo identificada na gravidez
Pélipos
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EXAME COLPOSCOPICO

AL DE COLETA: ( ) Vagina

( ) Ectocérvix

( ) Endocérvix ( ) Cupula vaginal

chados Colposcépicos Normais

PITELIO ESCAMOSO ORIGINAL (colo normal)
PITELIO COLUNAR
{|Endocervical

( ) Normal (jungdo escamo-colunar=0)
( ) Outros
qSe everte a abertura especular (ectopia especular)
Ectocervical (ectopia)

( )Pequena JEC/LA=
( )Extensa JEC/LA=

JEC/LP=
JEC/LP=

COSAS [ Trdfica
[ Gravidica
[]Atréfica

[CJreve: [ Moderado [} Acentuado

(lIrradiada

[C1ZONA DE TRANSFORMAGAO TIPICA (ZTT)
{1 Pequena [1Extensa
(] Orificios glandulares
[] Ovos de Naboth
[Jlihotas de ectopia
[[] Vascularizagdo
( ) Regular
( ) lregular
( ) Aumentada
( ) Vasos calibrosos
( ) Cisto hemético
( ) Petéquias
( ) Seqiela vascular de eletrocauterizagéo
[Tipo ! (JEC em zero)
(Tipo Il (JEC endocervical visivel em [JLA___[1LP___
[ Tipo lll (JEC endocervical néo visivel em LA ] LP

chados Colposcépicos Anormais

A DE TRANSFORMAGAOQ ATIPICA (ZTA)
RACOES MENORES
Epitélio acetobranco plano

1 ALTERACOES MAIORES
[] Epitélio acetobranco denso
(] Mosaico grosseiro

1 Mosaico fino ] Pontilhado grosseiro

Pontilhado fino [_] Vasos atlpicos
] lodo-positivo parcialmente negativo [] lodo negativo
1 Aspecto sugestivo de carcinoma invasor
NTecido atipico carcinomatoso (TAC)

Iposcopia Insatisfatéria .

EC n&o visualizada (1 Traumas

flamagao acentuada (] Cérvice ndo visivel

\trofia intensa (1 Sequela de irradiagdo
chados Varios (miscelania)

dilomatose ] Deciduose

ratose L] Fio de DIU

40 Ulvisivel LI N3o visivel

mag&o (] orificio externo -

Colpite difusa (] Colpite focal [ Atrésico
ipo [_] Endocérvice acessivel
Pequeno [Volumoso ] Endocérvice inacessivel

J Lacerado
(] Outros
sdo:
e/ /
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Ministério da Saude

FIOCRUZ
Fundacao Oswaldo Cruz

Centro de Pesquisas Gongalo Moniz

PARECER N° 63/2005

Protocolo: 153

Projeto de Pesquisa: “Papilomavirus Humano (HPV) em Mulheres
Infectadas pelo Virus Linfotréopico Humano de Células T (HTLV-1):Co-
Relagédo entre Infecgao Genital e Imunidade”

Pesquisador Responsavel: Dra. Maria Fernanda Rios Grassi

Instituicdo ou Departamento:Centro de Pesquisas Gongalo Moniz/FIOCRUZ

Consideragoes:

Apés andlise ética do projeto e realizagdo dos esclarecimentos solicitados pelo
responsavel, o CEP considera que o projeto atende aos principios éticos de
autonomia, beneficiéncia, ndo maleficiéncia, equidade e justica.

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisas do Centro de Pesquisas
Goncalo Moniz da Fundagao Oswaldo Cruz (CEP-CPqGM/FIOCRUZ), conforme
atribuicées conferidas pela CONEP/CNS/MS (Carta Doc.32/04/97), com base na

Resolugao 196/96, julga aprovado o projeto supracitado.

Salvador,18 de marco de 2005

CEP - CPgGM/FIOCRUZ

Comité de Etica em Pesquisa - Rua Waldemar Falcdo, n° 121, Brotas, Salvador, Bahia, CEP 40295-
001, Brasil
Tel: (71) 356-8785 ramal: 239 Fax: (71) 356-2155
e-mail: cep@cpqggm.fiocruz.br
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Estudo: Correlagio entre infecgdo genital por Papilomavirus Humano (HPV) e imunidade
em mulheres infectadas pelo Virus Linfotropico de Células T Humanas (HTLV-1).

Instituicées Envolvidas no Estudo: Escola Bshiana de Medicina e Salide Publica — Fundacgfio para o
Desenvolvimento das Ciéncias e Fundacgio Osvaldo Cruz (FIOCRUZ)

Investigadores responsaveis:

Dr® Sénia Sampaio Lopo CRM 9830

Dra Maria Fernanda Rios Grassi CRM 9894

Objetive do estudo: Avaliar a relag@o entre infecgdo por HPV e grau de disfunc¢do imune induzida pelo
HTLV-1.

Esplicagbes dos procedimentos a serem utilizados.

A Sra est4 sendo convidada para participar deste estudo porque € portadora do HTL V-I ¢ ¢ acompanhada no
ambulatério de Ginecologia do Centro Referéncia para HTLV. O objetivo deste estudo ¢ avaliar se mulheres
portadoras do HTLV tém maior risco de apresentar ¢ HPV, um outro virus respensavel palo cneer de colo
uterino. Nos pedimos que a Sra responda a um questiondrio sobre sua satde ¢ habitos de vida ¢ doe uma
pequena quantidade de sangue (15ml, o equivalente a uma colher de sopa). Nos estudaremos a fungéo das
células de defesa. Alem disso, realizaremos um exame ginecoldégco preventivo que compreende o estudo das
células da vagina e a visualizagio do colo uterino. Uma bidpsia serd realizada, caso seja observada uma lesfo
do colo uterino. Se houver alguma alteragio ndo relacionada ao estudo, o pesquisador indicara o tratamento
adeguado. '

Nenhum medicamento novo sera testado.

O investigador ir4 responder qualquer divida que vocé tenha sobre este consentimento ou sobre o estudo.

Possiveis riscos e desconiortos.

A coleta de sangue implica em uma dor leve durante a picada e eventualmente no surgimento de um pequeno
hematoma no local. A biopsia de colo uterino, que sera realizada somente se houver uma lesdo do mesmo,
noderd levar a um pequeno sangramento que cessa espontaneamente

Possiveis beneficios deste estudeo.

A Sra. estard beneficiando com a sua participagio, a obten¢io de um melhor conhecimento sobre a co-
infeccio HPV ¢ HTI. V-1, favarecendo a prevengiio do cncer de colo ntermo.

Caso seus exames apresentem alteragiio a Sra serd orientada quanto ac tratamento e os encaminhamentos
necessarios.

Participacio voluntaria
A sua participagfio neste estudo € voluntéaria. A decisdo de nfio participar, ou de se retirar do estudo depois do
mesmo j4 ter iniciado, ndo ocasionard nenhum problema no seu tratamento médico.

Sigilos dos dados obtides no estudo.
A Sra nfio ser4 identificada em nenhum relato ou publicagio resultante deste estudo e os dados confidenciais
serdn guardados em sigilo pela equipe dos investigadores.

Pessoa para contato. O pesquisador e seus auxiliares irfio responder a todas as sua duvidas. Se vocé tiver
duvidas adicionais durante o decorrer do estudo, podem entrar em contato com os pesquisadores:
Dr* S8nia Lopo no telefone 3332-8R00

Dr* Fernanda Grassi. no telefone 3356-8822 Ramal 213




DECLARAGCAO DO PACIENTE

Eu, , voluntariamente concordo e parcipu
do estudo : HPV em mulheres infectadas pelo HTLV-1 : Conelaciio entre mfeogio genital ¢ mnunidade.
Declaro ter lido e compreendido esta declaragiin, na qual fui informeads de todos os dados iaportantes sobre &
wonduta doste estudo.

Foi-me oferecida ampla oportumdade de farer perguntas ¢ tecebi respostas gue me satistizersm totalmente. Se
en nio parficipar on se decidir suspender minha padicipagiio meste estudo, ndo serei penalizado ¢ ndo
resnciarel de quaisquer direrlos legais.

Receb: vrna odpia deste vonsentimento Yvre © eeclarecido

Assinatura Jo paciente Datz:  / f

Pessoa que apresentou o Consentimento lnformado:

Reane

Assinatura Data: [ /
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