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Resumo

No Nordeste (Salvador) a infecção pelo Vírus Linfotrópico Humano de Células T (HTLV- 
1) é endêmica. Cerca de 2% da população geral está infectada e esta infecção atinge uma 
proporção de 9,3% das mulheres com idade superior a cinqüenta anos. Os indivíduos 
infectados pelo HTLV-1 têm maior freqüência de patologias infecciosas a exemplo da 
estrongiloidíase, tuberculose e hanseníase, sugerindo um papel imunossupressor para este 
vírus. O Papilomavírus Humano (HPV), que é igualmente tranmissível sexualmente, está 
estritamente relacionado ao câncer de colo uterino. Vários co-fatores que contribuem para
0 desenvolvimento do câncer cervical são identificados, dentre eles patologias que 
conduzem à imunossupressão.
No presente estudo, avaliamos a prevalência do HPV em mulheres infectadas pelo HTLV-
1 e correlacionamos a infecção genital por HPV à linfoproliferação espontânea, proporção 
de linfócitos T CD4 e T CD8, carga proviral do HTLV-1 e resposta aos antígenos de 
memória.
Estudamos cinqüenta mulheres infectadas por HTLV-1 em um ambulatório no Centro de 
Referência para HTLV-1 (CHTLV-1) na cidade de Salvador. Realizamos exame 
ginecológico com coleta e análise de secreção cérvico-vaginal e captura híbrida para HPV. 
A biópsia de colo uterino foi realizada quando existiam áreas atípicas evidenciadas através 
da colposcopia.
Não houve diferença estatisticamente significativa quando comparado os grupos em 
relação à idade, raça, escolaridade, estado civil, tabagismo e sintomatologia. A prevalência 
do HPV na população geral em mulheres infectadas por HTLV-1 foi de 44%, 
diagnosticada através de captura híbrida. Observamos predomínio dos subtipos 
oncogênicos de HPV (grupo B). O uso de preservativos foi mais freqüente entre as 
mulheres com captura híbrida negativa (p=0.01). O número de parceiros sexuais foi maior 
entre as mulheres infectadas por HPV (p=0.03). Alterações citológicas, colposcópicas e 
histológicas foram mais freqüentes em mulheres infectadas por HPV. Entretanto, não 
houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos.
A maior parte das mulheres apresentou alterações imunes importantes, apesar de serem 
jovens. A proporção de mulheres que apresentou proliferação espontânea dos linfócitos T 
foi discretamente superior nas mulheres não infectadas por HPV (80%) em relação às 
infectadas (59%). No entanto, não houve diferença estatisticamente significativa. A 
intensidade de linfoproliferação espontânea, a proporção de linfócitos T CD 4 e T CD 8, a 
resposta a antígenos de memória e a carga proviral do HTLV-1 foram semelhantes nos dois 
grupos.
Em conclusão, observamos prevalência de HPV de 44% com predomínio de subtipos 
oncogênicos (grupo B). O número de parceiros sexuais durante a vida e o uso de 
preservativos foi mais freqüente em mulheres infectadas e não infectadas por HPV, 
respectivamente. A intensidade de linfoproliferação espontânea, a proporção de linfócitos 
T CD 4 e T CD 8, a resposta a antígenos de memória e a carga proviral do HTLV-1 foram 
semelhantes nos dois grupos.
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Abstract

The Human T lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) infection is endemic in the Northeast of 
Brasil. In Salvador, Bahia the estimated prevalence o f infection by HTLV-1 is 2% in 
general population. Among women 50 years’ old or more, the prevalence o f 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 o f 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 o f HPV infection in HTLV-1 infected 
women and the association o f 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 o f Centro 
Integrado de Assistência a portadores de HTLV-1 -  Integrated Center for Assistance to 
HTLV-1 carriers - (CHTLV) - in the city o f  Salvador. We performed gynecological exams, 
collection o f samples from cervical and vaginal secretions and tests for HPV hybrid 
capture. We also performed cervical biopsy i f  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 o f infection by 
HPV in HTLV infected women was estimated in 44% (hybrid capture). We observed 
predominance o f HPV oncogenics subtypes (B group). The rates o f preservatives usage 
were higher among women negative for hybrid capture (p=0.01). The number o f 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 o f women 
showed important immunologic abnormalities, in spite o f the young age. We observed that 
lymphocyte T spontaneous proliferation was slightiy 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 o f T CD4/T CD8 
cells, response to memory antigens and viral load were similar in both groups. In 
conclusion, the prevalence o f HPV infection in HTLV infected women was estimated in 
44% with predominance o f HPV oncogenics subtypes (B group). The rates o f preservatives 
usage were higher among women negative for hybrid capture (p=0.01). The number of 
sexual partners was higher in HPV infected women (/7=0.03). The spontaneous 
proliferation intensity, ratio o f T CD4/T CD8 cells, response to memory antigens and viral 
load were similar in both groups.
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O vírus linfotrópico de células T humanas (HTLV) tipo 1 foi isolado no Caribe, em 

1980, a partir de células mononucleares de um paciente com Linfoma cutâneo de células T 

(Poiesz, Ruscetti et al. 1980). Desde então, a infecção tem sido descrita em diversas 

regiões, sobretudo em países em desenvolvimento. Estima-se em 15 a 20 milhões o 

número de pessoas infectadas por este vírus no mundo. A maior prevalência encontra-se 

nas ilhas do Sudeste do Japão. Outras regiões como África Equatorial, América Central e 

América do Sul constituem igualmente regiões endêmicas (Mueller 1991). No Brasil, a 

taxa de infecção pelo HTLV-1 varia de acordo com a região estudada, de 0,08% no Sul do 

País até 1,35% em Salvador-Bahia (Galvao-Castro, Loures et al. 1997). Vários estudos 

apontam Salvador como o centro da epidemia/endemia de HTLV-1 no Brasil. A taxa de 

infecção em gestantes desta cidade é de 0,9% (Bittencourt, Dourado et al. 2001) e um 

estudo recente de base populacional indica uma taxa de infecção de cerca de 2% nesta 

população. A prevalência atinge 9,3%, nas mulheres com idade superior a 50 anos 

(Dourado, Alcantara et al. 2003; Mota 2006). De fato, a infecção por este vírus é mais 

prevalente entre as mulheres.

O HTLV-1 tem sido classicamente associado à Leucemia/Linfoma das células T do 

adulto (LLTA) (Asou, Kumagai et al. 1986) e a Mielopatia associada ao HTLV-1 ou 

Paraparesia Espástica Tropical (HAM/TSP) (Gessain, Barin et al. 1985). Uveíte, Dermatite 

infectiva em crianças e outros processos inflamatórios como Síndrome de Sjögren e 

Polimiosite podem estar igualmente relacionados à infecção (Cameiro-Proietti, Ribas et al. 

2002).
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A associação entre HTLV-1 e outras patologias infecciosas tem igualmente sido 

descrita. A morbi-mortalidade da Tuberculose é maior em indivíduos infectados pelo 

HTLV-1 (Pedral-Sampaio, Martins Netto et al. 1997). Pacientes com Tuberculose 

pulmonar têm maior risco de estarem infectados pelo HTLV-1 (Marinho, Galvao-Castro et 

al. 2005). Além disso, indivíduos infectados pelo HTLV-1 apresentam maior freqüência de 

estrongiloidíase disseminada (Porto, Muniz et al. 2002). Estas observações sugerem que a 

infecção pelo HTLV-1 pode ser responsável por algum grau de imunosupressão.

Assim como o HTLV-1, que acomete principalmente mulheres e é sexualmente 

transmissível, o Papilomavírus Humano (HPV) tem sido um importante problema na saúde 

pública. Este vírus está diretamente relacionado ao câncer de colo uterino, principalmente 

na presença de vários outros fatores de risco como tabagismo, atividade sexual precoce, 

múltiplos parceiros e/ou alterações imunológicas. Portanto, a presença do papilomavírus é 

condição necessária, mas não suficiente para o desenvolvimento de câncer de colo uterino 

(Schlecht, Trevisan et al. 2003).

As alterações morfológicas conseqüentes à infecção genital por HPV podem ser 

visualizadas através da inspeção da vulva, a exemplo da verruga genital ou condiloma 

acuminado caracterizando a forma clínica. Na forma subclínica, estas alterações podem ser 

evidenciadas através de citologia, colposcopia e/ou histologia. A forma latente da infecção 

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

A associação entre HPV e HIV é amplamente conhecida. Mulheres infectadas pelo 

HIV não apenas apresentam maior prevalência de infecção por HPV, como maior risco de 

desenvolvimento de lesão em colo uterino (de Sanjose and Palefsky 2002). Entretanto, 

existem poucos estudos correlacionando a co-infecção HPV/HTLV-1 e ocorrência de



câncer cervical nestas mulheres. A co-infecção HPV/ HTLV-1 poderia ser igualmente, um 

possível co-fator para o desenvolvimento de lesões cervicais induzidas por HPV, em vista 

das evidências que sugerem que o HTLV-1 leve a algum grau de imunosupressão (Marsh 

1996).

Alguns estudos realizados em áreas endêmicas para o HTLV-1 indicam uma maior 

prevalência deste vírus em mulheres com câncer cervical (Miyazaki, Yamaguchi et al. 

1991; Strickler, Rattray et al. 1995), entretanto este achado é ainda controverso (Castle, 

Escoffery et al. 2003).

Ao nosso conhecimento, não existem dados publicados no Brasil sobre a ocorrência do 

HPV em mulheres infectadas pelo HTLV-1. Este estudo tem como objetivo avaliar a 

prevalência de HPV em mulheres infectadas pelo HTLV-1 e correlacionar a presença da 

co-infecção e disfunção imune.



REVISÃO DE LITERATURA 

HTLV

O HTLV-1 foi o primeiro retrovírus associado a patologias em humanos. Foi 

isolado em 1980, a partir da cultura de células mononucleares de um paciente com 

diagnóstico de Linfoma cutâneo (Poiesz, Ruscetti et al. 1980). No ano seguinte, um outro 

retrovírus, o HTLV-2 foi isolado de um paciente com um tipo raro de leucemia, descrita 

como leucemia de células T cabeludas (Kalyanaraman, Samgadharan 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 não foram associados a 

patologias. A infecção pelo HTLV-1 é a mais prevalente e apresenta distribuição mundial, 

enquanto o HTLV-2 é mais freqüente entre usuários de drogas injetáveis e na população 

indígena (Ferreira, Planelles et al. 1997).

Existe controvérsia em relação à origem do vírus. Vários estudos propõem explicar 

sua origem, através da análise de heterogeneidade molecular entre os isolados virais de 

várias regiões do mundo. Retrovírus relacionados ao HTLV foram isolados de primatas, na 

África e Ásia, sugerindo a possibilidade de transmissão enzoótica ao homem. O HTLV 

pode ter chegado à América através de migrações de populações vindas da Ásia há cerca 

de 12.000 anos. No Caribe foram identificados grupos populacionais de origem africana, 

infectados pelo HTLV, provavelmente trazidos pelo tráfico de escravos. No Japão, os 

estudos sugerem que o vírus foi introduzido através de sucessivas migrações humanas, 

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

No Brasil, o vírus pode ter sido introduzido também por ocasião do tráfico de 

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



Salvador-Bahia através das múltiplas migrações africanas. A análise de seqüências virais 

sul-africanas e brasileiras mostra que algumas delas encontravam-se no mesmo 

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

A infecção pelo HTLV-1 tem sido descrita em diversas regiões do mundo, 

sobretudo em paises em desenvolvimento (Mueller 1991). Estima-se em vinte milhões o 

número de pessoas infectadas por este vírus. Uma das características da infecção é atingir 

grupos populacionais distintos em áreas geográficas definidas A maior prevalência 

encontra-se no Sudeste do Japão, nas cidades de Kyushu, Shihoku e Okinawa, onde cerca 

de 20% da população está infectada. No Caribe a prevalência varia de 0 a 10% de acordo 

com a ilha e grupo étnico estudado, atingindo maior freqüência entre a população negra 

descendente dos povos afiicanos. Países como Argentina, Bolívia, Chile, Colômbia, Peru, 

Venezuela, índia e Melanésia apresentam áreas endêmicas (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 infecção foi detectada em outros 

grupos de indivíduos em diversas áreas do País.

Em 1993, foi realizado um estudo, sob a coordenação do Ministério da Saúde, 

envolvendo cerca de cinco mil doadores de sangue em cinco capitais (Manaus, Recife, 

Salvador, Rio de Janeiro e Florianópolis). Os resultados deste estudo demonstram que a 

infecção estava presente em diferentes regiões do País. Entretanto, a prevalência variava de 

acordo com a região geográfica, de 0,1% em Manaus e Florianópolis, 0,33% em Recife e 

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



infecção no Brasil. Estes dados sugerem ser a cidade de Salvador o epicentro da epidemia 

no Brasil (Galvao-Castro, Loures et al. 1997). Em São Paulo, a infecção pelo HTLV-1 foi 

descrita em indivíduos infectados pelo HIV. A prevalência foi 1,6% e 14% nos pacientes 

assintomáticos e com Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (SIDA), respectivamente. 

O uso de drogas injetáveis foi o principal fator de risco para adquirir a co-infecção 

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

As mulheres parecem ser mais vulneráveis à infecção pelo HTLV-1. Gestantes da 

cidade de Salvador apresentaram uma taxa de infecção de cerca de 1% (Bittencourt, 

Dourado et al. 2001). Além disso, um estudo de base populacional realizado na cidade de 

Salvador determinou uma prevalência de infecção de 1,76% para a população geral. A 

prevalência entre os homens e as mulheres foi de 1,2% e 2%, respectivamente. Entretanto, 

observou-se, um aumento significativo da prevalência de acordo com a idade. A 

prevalência atinge 9% em mulheres acima de 51 anos. Este estudo indicou que a via sexual 

foi a forma mais provável de transmissão do HTLV-1 e que as mais altas prevalências 

estavam entre os indivíduos com menor renda salarial e menor nível educacional 

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

Existem duas vias de transmissão do HTLV-1, a vertical e a horizontal. A forma 

dominante de transmissão em áreas endêmicas é a vertical, de mãe para filho. O 

aleitamento materno é uma importante forma de transmissão nas áreas endêmicas. Cerca 

de 20% das crianças amamentadas, filhas de mães soropositivas, infectam-se pelo HTLV-1 

(Saji, Tokugawa et al. 1989). Fatores como ruptura prolongada de bolsa durante o trabalho 

de parto, altos títulos de anticorpos para o HTLV-1, e condição sócio-econômica da mãe 

desfavorável podem influenciar a chance de transmissão vertical transplacentária, embora



esta ocorra raramente (Wiktor, Pate et al. 1997). A transmissão sexual em adultos é quatro 

vezes mais freqüente do homem para mulher (Kapian, Litchfield et al. 1991). A chance de 

infecção pelo HTLV-1 a cada ano, quando apenas um dos parceiros é infectado é de 4 a 

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

A transmissão conseqüente a produtos de sangue contaminado através de transfiisão 

sanguínea tem desaparecido. Atualmente, o sangue utilizado para transfusão é submetido 

rotineiramente à triagem para HTLV-1, em vários países, incluindo Japão, Estados Unidos 

e Brasil. Entretanto, existe também a transmissão através do compartilhamento de agulhas 

contaminadas entre usuários de drogas ou através de acidentes pérfiiro-cortantes (Dourado, 

Andrade et al. 1998).

O HTLV-1 pertence à família Retroviridae, subfamília Oncovirinae, gênero 

Deltavírus. Apresenta uma estrutura esférica medindo cerca de 110-140nm de diâmetro 

com um core central denso (80 a lOOnm). A estrutura externa coberta por espículas é 

composta por um envelope formado por uma bicamada lipídica que contém duas 

subunidades protéicas, as glicoproteínas de superfície (gp46) e transmembranas (gp21). O 

core viral denso que constitui o nucleocapsídeo, contém duas cópias idênticas do RNA 

viral associado ao complexo replicase e protease, envolvendo as proteínas p l5 , p24 e p l9 , 

proteínas da matriz, do capsídeo e do nucleocapsídeo, respectivamente. O complexo 

replicase é composto pelas enzimas franscriptase reversa, RNAse e  integrase.

O genoma do HTLV-1 (Figura I) é constituído por quatro genes codificantes: gag, 

env e pol que irão codificar proteínas do vírus e apresenta uma região denominada de pX, 

codificadora das proteínas regulatórias não estruturais. Tax e Rex. Na forma proviral, o



genoma viral é rodeado por duas seqüências terminais longas repetidas denominadas 

"Long Terminal Repeats" (LTR), que controlam a integração e a expressão proviral. A 

região LTR tem sido utilizada para caracterizar genotipicamente os subtipos de HTLV 

(Kohtz, Altman et al. 1988).

Membrana

RNA
diplóide

Protease

Transcriptase
reversa

Figura L Estrutura do HTLV 

Fonte: Zaninovic, 1996

Env

Gag

As proteínas do genoma viral são codificadas pelos seguintes genes: gag, que 

codifica as proteínas do core viral (pl5, p l9 , p24); pol, responsável pela codificação das 

enzimas transcriptase reversa, RNAse, endonuclease e integrase e o env, que codifica as 

glicoproteínas do envelope. A proteína Tax representa o principal fator transativador do 

vírus, atuando indiretamente na indução da transcrição do genoma viral e dos diversos 

genes celulares (linfocinas, alguns de seus receptores e proto-oncogenes celulares)
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(Hollsberg and Hafler 1993). Esta proteína (Tax) pode estimular a mitose ativando as 

ciclinas, inibir proteinas regulatórias do ciclo celular (p i5, p l 6, p53, pRb), suprimir a 

apoptose e influenciar na proliferação celular pela produção de fatores de crescimento, 

como interleucina (IL) -2 e seu receptor (Suzuki, Dezzutti et al. 1999; Azran, Schavinsky- 

Khrapunsky et al. 2004).

A infecção das células alvo é iniciada pela interação entre a proteína viral de 

superfície, gp46, e a superfície da membrana celular, em uma interação envolvendo 

receptores de superfície (Figura II). Recentemente, foi identificado um dos receptores 

celulares para o HTLV, o GLUT-1, que é um transportador ubiquitário de glicose (Manei, 

Kinet et al. 2004). Após esta interação, a proteína transmembrana, gp21, promove a fusão 

do envelope viral com a membrana celular. Em seguida, ocorre a liberação do genoma 

viral no interior da célula e a fita simples de RNA viral é transcrita reversamente a um 

DNA de fita dupla, através da transcriptase reversa. Após a síntese, a fita de DNA viral é 

transportada para o núcleo e inserida em locais inespecíficos no DNA celular, pela proteína 

viral integrase e é então chamado DNA proviral (Seiki, Eddy et al. 1984). A nova estrutura 

viral é capaz de infectar novas células.

IIT L V -I Envelopettp46

CELL

Membrane
Fusion

Figura IL Interação entre HTLV-1 e a célula hospedeira.



o  HTLV-1 tem tropismo preferencial por linfócitos T CD4, porém outras 

populações celulares como linfócitos T CD8, macrófagos, células da glia e células 

dendríticas podem ser igualmente infectadas (Popovic, Lange-Wantzin et al. 1983; 

Macatonia, Cruickshank et al. 1992). A incorporação do vírus ao genoma das células-alvo 

pode resultar na infecção de cerca de 10% das células circulantes (Richardson, Edwards et 

al. 1990). A infecção de linfócitos T CD4 pode resultar em infecção latente ou produtiva. 

A infecção latente é a mais freqüente. Nesta, o vírus não é transcrito e as células T 

comportam-se como células não infectadas. Na infecção produtiva, o vírus é transcrito e 

partículas virais são produzidas propagando a infecção. Ocorre uma ativação celular e o 

desenvolvimento de uma resposta imune humoral e celular.

Na fase crônica da infecção pelo HTLV-1, a maioria dos indivíduos tem forte 

resposta imune celular dirigida contra o vírus. Assim, as células infectadas pelo vírus são 

destruídas. Entretanto, esta resposta pode igualmente contribuir para lesar o tecido neural 

através da resposta inflamatória levando ao desenvolvimento da doença neurológica 

associada ao HTLV-1 (Jacobson, Shida et al. 1990; Kannagi, Harada et al. 1991; Parker, 

Daenke et al. 1992).

Várias alterações celulares são induzidas durante a infecção pelo HTLV-1, 

sobretudo aquelas ligadas à proliferação celular. As células infectadas sofrem alterações no 

ciclo celular, resistência a apoptose e indução autócrina e parácrina da secreção de 

interleucina 2 (lL-2) e seu recptor IL-2R, bem como aumento na secreção de outras 

citocinas (Copeland, Haaksma et al. 1994). Estas alterações são mediadas primariamente 

pela ação transativadora da proteína Tax (Azran, Schavinsky-Khrapunsky et al. 2004) e
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levam à principal alteração imune da infecção pelo HTLV-1, que é a proliferação 

espontânea dos linfócitos T (Popovic, Lange-Wantzin et al. 1983; Popovic, Flomenberg et 

al. 1984). Esta proliferação é definida como a capacidade destes linfócitos de proliferarem, 

in vitro, na ausência de estímulos antigênicos (Kramer, Jacobson et al. 1989). As 

subpopulações de linfócitos T CD4 e T CD8 estão envolvidas, principalmente os linfócitos 

T CD4+CD45RO+, que são responsáveis pela resposta aos antígenos de memória como 

citomegalovirus, candidina, toxóide tetânico, tuberculina, entre outros (Prince, Lee et al. 

1991).

O HTLV-1 é o agente etiológico da Leucemia/Linfoma de Células T do Adulto 

(LLTA) e da Mielopatia associada ao HTLV-1 ou Paraparesia Espástica Tropical 

(HAM/TSP). Entretanto, apenas 5-10% dos indivíduos infectados desenvolverão estas 

patologias (Uchiyama, Yodoi et al. 1977; Hollsberg and Hafler 1993). A LLTA 

caracteriza-se por proliferação de linfócitos T com presença de células malignas linfóides 

da linhagem T (Manns, Hisada et al. 1999). A maior incidência de LLTA ocorre após a 

terceira década de vida, tendo sua expressão máxima em indivíduos de 40 a 60 anos de 

idade. A HAM/TSP constitui uma mieloneuropatia progressiva, caracterizada por uma 

lesão inflamatória e desmielinizante dos neurônios motores longos da medula. A idade 

média do início da enfermidade é geralmente na quarta década de vida e o sexo feminino é 

acometido duas a três vezes mais que o sexo masculino (Mueller 1991). Outras patologias 

como uveítes (Mochizuki, Yamaguchi et al. 1992), artrites (Kitajima, Maruyama et al.

1989), polimiosite (Morgan, Rodgers-Johnson et al. 1989), pneumonia linfocítica 

intersticial (Setoguchi, Takahashi et al. 1991) e dermatite infectiva (LaGrenade, Hanchard 

et al. 1990), além de outros processos imunomediados como Síndrome de Sjögren podem 

estar igualmente associados à  infecção pelo HTLV-1 (Cameiro-Proietti, Ribas et al. 2002).
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À medida que os estudos evoluem, surgem mais evidências que a infecção pelo HTLV 

pode ser sistêmica, evoluindo para o conceito de síndrome (Cameiro-Proietti, Ribas et al. 

2002).

A carga proviral do HTLV-1 pode exercer um papel na patogênese da infecção. 

Entre os pacientes com HAM/TSP tem sido relatado uma maior carga proviral, quando 

comparada aos indivíduos assintomáticos (Gessain, Saal et al. 1990; Olindo, Lezin et al. 

2005). Um aumento da carga proviral é igualmente observado em indivíduos infectados 

com outras manifestações clínicas como artites, uveíte e acometimento pulmonar (Yakova, 

Lezin et al. 2005). A manutenção da carga proviral ocorre principalmente devido a 

proliferação de células que contêm o provims.

Por outro lado, a infecção pelo HTLV-1 pode ser associada a certo grau de 

disfunção imune uma vez que se observa uma maior freqüência de outras patologias 

infecciosas em indivíduos infectados. A co-infecção entre HTLV-1 e Strongyloides 

stercoralis tem sido amplamente relatada em várias partes do mundo. No Japão, vários 

estudos documentaram que o risco de infecção ativa por S. stercoralis é significativamente 

elevado em indivíduos com sorologia positiva para HTLV-1, comparado aos indivíduos 

não infectados (Nakada, Kohakura et al. 1984; Sato and Shiroma 1989). Na Jamaica, 

estudos baseados em pesquisa de S. stercoralis nas fezes de indivíduos infectados com o 

HTLV-1, também mostraram associação entre infecção pelo HTLV-1 e este helminto 

(Robinson, Lindo et al. 1994). No Brasil, a ocorrência de co-infecção e a apresentação de 

formas graves e disseminadas da estrongiloidíase têm sido documentada (Porto, Muniz et 

al. 2002). Além disso, doses elevadas de Tiabendazol, utilizadas para tratamento do S. 

stercoralis são ineficazes em pacientes co-infectados, facilitando a infecção crônica pelo
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helminto (Carvalho, Bacellar et al. 2001). O HTLV-1 tem implicações clínicas e 

imunológicas na infecção por estrongiloidíase. Na co-infecção HTLV-1 e estrongiloidíase 

ocorre uma diminuição de citocinas de resposta tipo Th-2, resposta usual deste helminto, 

como lL-5 e produção de IgB, em decorrência do aumento da secreção de citocinas, 

envolvidas na resposta imune tipo Th-1, especialmente IFN-;;' (Carvalho, Bacellar et al. 

2001). Pacientes infectados por HTLV-1 são igualmente mais susceptíveis à infecção por 

Schistosoma mansoni. Ovos de S. mansoni persistem nas fezes dos indivíduos co- 

infectados, mesmo após tratamento adequado (Porto, Muniz et al. 2002). A hanseníase, 

uma micobacteriose, também é descrita com uma maior freqüência em indivíduos 

infectados pelo HTLV-1. Um aumento no risco da infecção pelo HTLV-1 em pacientes 

com hanseníase, comparado a indivíduos sadios, foi descrito no Congo (5.6% vs. 1.9%) e 

na Costa do Marfm (5.7% vs. 1.5%), respectivamente (Verdier, Denis et al. 1990). Cerca 

de 8% de pacientes com hanseníase no Japão e no Zaire estão infectados pelo HTLV-1 

(Kashala, Marlink et al. 1994). Pacientes infectados pelo HTLV-1 são mais susceptíveis à 

escabiose severa (Takeshita and Takeshita 2000; Brites, Weyll et al. 2002; Bias, Bravo et 

al. 2005). Um estudo realizado em Salvador-Bahia avaliou o impacto de infecções por 

retrovírus na apresentação clínica da escabiose, revelando uma elevada prevalência (32%) 

de infecção pelo HTLV-1 (Brites, Weyll et al. 2002). Os indivíduos infectados pelo 

HTLV-1 parecem ter um risco elevado de desenvolvimento de tuberculose. Alguns estudos 

realizados no Japão demonstraram uma redução na freqüência de resposta ao teste 

infradérmico da tuberculina (proteína purificada do M  Tuberculosis) (PPD), bem como a 

redução no tamanho da enduração aos testes tuberculínicos nos indivíduos infectados pelo 

HTLV-1 (Tachibana, Okayama et al. 1988). Outros estudos realizados no Brasil 

demonstraram igualmente uma maior ocorrência de tuberculose em indivíduos infectados 

pelo HTLV-1. Pacientes hospitalizados com diagnóstico de Tuberculose, em um hospital
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na cidade de Salvador, estavam infectados pelo HTLV-1 na proporção de 11% (Moreira, 

Ribeiro et al. 1993) e apresentaram uma maior mortalidade por esta patologia na co- 

infecção W ï i y -HMycobacterium tuberculosis (33%), quando comparada à tuberculose 

isolada (13%) (Pedral-Sampído, Martins Netto et al. 1997). Recentemente, um estudo caso- 

controle, realizado nesta mesma cidade, demonstrou um risco três vezes maior para o 

desenvolvimento de tuberculose em indivíduos infectados pelo HTLV-1 (Marinho, 

Galvao-Castro et al. 2005).

Em conclusão, além das patologias classicamente associadas ao HTLV-1, outras 

doenças infecciosas, como descritas anteriormente, têm sido associadas aos pacientes 

infectados pelo mesmo, com uma maior morbidade e mortalidade. Este fato sugere que 

estes indivíduos possam apresentar uma disfunção imune clinicamente importante.

HPV

A infecção pelo Papilomavírus Humano (HPV) é uma das doenças sexualmente 

transmissíveis mais comuns no mundo. A infecção por HPV tem sido uma das maiores 

preocupações na saúde da mulher e tem papel fundamental no processo de carcinogênese, 

sobretudo no colo uterino. O câncer do colo uterino representa a neoplasia maligna 

ginecológica mais freqüente em nosso País, correspondendo a 23% dos demais tumores. 

Hoje, sabe-se da estrita relação etiológica entre o papilomavírus humano (HPV) e o 

referido câncer.

Em todo o mundo, a cada ano aproximadamente quinhentos mil casos novos são 

diagnosticados e cerca de trezentas mil mulheres morrem de câncer de colo uterino. O 

Instituto Nacional do Câncer (INCA) estimou que, apenas em 2003, ocorreram 4.110
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óbitos por câncer do colo de útero. Em 2005, o número estimado de casos novos de câncer 

de colo do útero 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 é um vírus DNA, pertencente à família Papoviridae. Sua história é antiga. 

Médicos romanos e gregos notaram transmissão sexual de lesões verrucosas do trato 

genital, que posteriormente foram associadas à sífilis, 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 à gonorréia. No 

século XX, foi então reconhecida a semelhança entre a verruga genital e a verruga da pele. 

A transmissão 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 

característica do HPV por Koss e Durfee que foi denominada de coilócito. Posteriormente 

(1970), foi estabelecida a heterogeneidade do papilomavírus com identificação de vários 

subtipos. Em seguida (1976), foi descoberta a infecção subclínica do HPV e sua associação 

com neoplasia. Em 1980, a literatura científica apresentou riqueza de informação sobre o 

HPV, incluindo informações sobre subtipos, detecção, epidemiologia e manejo do mesmo 

(Munoz, Bosch et al. 2003).

O HPV é classificado primariamente pela espécie de hospedeiro natural (humano 

ou bovino) e subclassificado de acordo com a organização dos nucleotídeos do seu DNA.

O genoma viral é dividido em três regiões: early, que contem as estruturas protéicas 

necessárias à replicação e a transformação oncogênica; later, que contém genes que 

codificam as proteínas do capsídeo viral e regulatórias, que controlam elementos para 

transcrição e replicação do vírus. 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 não 

integrado a ela. A forma epissomal é presente em lesões de menor gravidade. O vírus pode 

também se apresentar na forma integrada, na qual, o DNA viral liga-se ao genoma da 

célula do hospedeiro. Esta forma está presente nas lesões de maior gravidade. O HPV tem 

a capacidade de codificar proteínas maiores, das quais as oncoproteínas E6 e E7 promovem

o processo maligno (Figura III). A proteína carcinogênica E6 liga-se à proteína p53, que é 

conhecida como proteína supressora tumoral do hospedeiro. Esta proteína (E6) interage 

acelerando os mecanismos de degradação fisiológica da proteína p53, o que interfere nos 

mecanismos de apoptose e reparo do DNA. A p53 ativa genes que sintetizam proteínas e 

bloqueiam o ciclo celular, quando ocorre um defeito genético. A proteína E7 liga-se e 

inativa a proteína supressora tumoral pRb (retinoblastoma), estimulando a síntese de DNA 

na célula do hospedeiro ativando assim células quiescentes para o ciclo celular. O efeito 

somatório de E6 e E7 favorece que a célula perpetue-se e incorpore mutações fenotípicas 

(Riethmuller, Gay et al. 1999).

E4

Figura III. Estrutura do genoma do HPV

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

associados à infecção genital, estão presentes em lesões benignas a exemplo das verrugas e
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condilomas ou neoplasias intraepiteliais cervicais grau I (NIC I / LIE Baixo Grau) e são os

06, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 e 81. Raramente estão associados à NIC II ou III (LIE 

de alto grau) ou câncer cervical invasivo. Os subtipos do grupo B estão associados à NIC II 

ou III (LIE alto grau) e ao câncer invasivo de colo uterino e são os 16, 18, 31, 33, 35, 39, 

45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82. Os subtipos 26, 53 e 66 não foram ainda agrupados nos 

grupos A ou B e não estão relacionados ã carcinogênese (Munoz, Bosch et al. 2003).

É difícil estabelecer a verdadeira incidência e prevalência da infecção genital por 

HPV devido à dificuldade de acesso a métodos diagnósticos de maior acurácia, 

principalmente na população de menor poder aquisitivo. Em mulheres assintomáticas a 

prevalência do HPV varia de 1% a 15% (Syijanen, Yliskoski et al. 1990). As diferenças de 

prevalência são provavelmente relacionadas ao método diagnóstico utilizado. Devido ao 

aumento da importância de testes para HPV, e em vista da variabilidade interlaboratorial 

documentada, são necessários esforços no sentido de padronizar os métodos de detecção de 

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

O período de incubação do HPV varia de três a oito meses. A transmissão do HPV 

ocorre através de contato direto com áreas de microtraumas. Nestas áreas ocorre replicação 

viral no interior das células do hospedeiro, podendo assim infectar células vizinhas e 

favorecer o surgimento de lesões verrucosas em vulva, vagina, ânus e colo, denominadas 

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

A maior parte da população sexualmente ativa (75%) já  entrou em contato com um 

ou mais tipos de HPV durante a vida. No entanto, a maioria destas infecções é eliminada 

pelo sistema imune e não desenvolve sintomas no hospedeiro (Syrjanen, Yliskoski et al. 

1990). Apenas 2% das neoplasias cervicais induzidas por HPV evoluirão para câncer de
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colo uterino (Mougin, Dalstein et al. 2001). Vários co-fatores que favorecem a progressão 

do câncer cervical são identificados, como fiimo, atividade sexual precoce, multiplicidade 

de parceiros sexuais, supressão imunológica por diversas patologias, doenças sistêmicas 

como leucemia, linfoma, SIDA, medicamentos imunossupressores e pacientes 

transplantados. Um dos maiores determinantes de risco para o desenvolvimento do câncer 

cervical é a persistência de um mesmo subtipo viral, de alto risco (grupo B) por períodos 

prolongados (Schlecht, Trevisan et al. 2003).

O diagnóstico das alterações morfológicas conseqüentes à infecção por HPV pode 

ser realizado através de citologia cérvico-vaginal, colposcopia, histologia e métodos de 

biologia molecular. A citologia identifica a célula coilocitótica (Figura IV). Esta célula é 

considerada patognomônica da infecção. É caracterizada pelo aumento do núcleo 

(discariose) e seu deslocamento para a periferia do citoplasma. A colposcopia, através da 

qual visualizamos paredes vaginais e colo uterino, pode identificar áreas suspeitas do HPV, 

como zonas de transformações atípicas, conseqüentes ao espessamento epitelial. A 

histologia de fi*agmentos da vagina e do colo uterino é utilizada quando na colposcopia são 

evidenciadas áreas vaginais ou cervicais atípicas. As técnicas de biologia molecular como 

captura híbrida e PCR são utilizadas para confirmação da infecção (Syqanen, Yliskoski et 

al. 1990).
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Figura IV. Citologia cérvico-vaginal característica de infecção por HPV.

A citologia, a colposcopia e a histologia não identificam os subtipos especificos de 

HPV na lesão. As técnicas de biologia molecular (Captura Hibrida e PCR) possibilitam o 

diagnóstico diferencial nos casos de lesões não patognomônicas, permitindo igualmente 

identificar os subtipos de HPV. No entanto, devido à complexidade da PCR, esta não é 

utilizada rotineiramente para triagem (Lukic, Signore et al. 2002). A Captura Hibrida é o 

método de biologia molecular disponível comercialmente para diagnóstico da infecção por 

HPV com alta especificidade (92,7%) e menor sensibilidade (74,6%). É um exame 

qualitativo e quantitativo que utiliza sondas de RNA complementares e seqüências 

específicas do genoma de vários subtipos do HPV. Na presença de partículas virais na 

amostra testada, haverá formação de híbridos entre as sondas específicas e o DNA viral, 

que serão capturados por anticorpos específicos marcados e posteriormente detectados por 

um substrato. A leitura é realizada através de quimioluminescência. A intensidade da luz é 

proporcional à quantidade de HPV na amostra (Farthing, Masterson et al. 1994). Pequenas 

variações no teste permitem detecção de DNA/HPV de qualquer região do genoma do 

vírus (Spitzer 1998). A carga viral não tem valor preditivo para o surgimento de lesões 

intraepiteliais de alto grau do colo uterino (Lorincz, Castle et al. 2002). A sua importância
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está no seguimento das infecções pelo HPV, podendo sugerir a persistência ou remissão da 

infecção. Entretanto, a captura híbrida não identifica o subtipo viral específico podendo 

interpretar como persistente, uma infecção que na realidade sofi'eu mudança do tipo viral 

(Schlecht, Trevisan et al. 2003).

Em indivíduos imunossuprimidos, a infecção pelo HPV é mais fi-eqüente. Mulheres 

infectadas por HIV são mais susceptíveis à infecção por HPV e têm risco maior de 

desenvolver câncer cervical, sobretudo quando a proporção de linfócitos TCD 4 é inferior a 

200 células por mm^. Além disso, mulheres co-infectadas pelo HIV e HPV apresentam 

menor possibilidade de regressão das neoplasias intraepiteliais e maior rapidez de 

progressão das mesmas. A triagem para neoplasias intraepiteliais é recomendada em 

mulheres infectadas por HIV (de Sanjose and Palefsky 2002). No Brasil, um estudo de 

prevalência, demonstra um número elevado de mulheres co-infectadas por HIV/HPV. 

Além disso, estas pacientes são infectadas por múltiplos subtipos do HPV com maior 

fi^eqüência dos subtipos do grupo B (Levi, Kleter et al. 2002).

A associação entre HTLV-1 e HPV ainda não está claramente estabelecida. Alguns 

estudos realizados indicam que mulheres com neoplasias cervicais apresentam maior 

prevalência do HTLV-1, entretanto estes são discordantes. No Japão e na Jamaica, áreas 

endêmicas de HTLV-1, pacientes com câncer cervical apresentaram maior prevalência de 

HTLV-1 (Miyazaki, Yamaguchi et al. 1991; Strickler, Rattray et al. 1995). Entretanto, um 

outro estudo realizado posteriormente na Jamaica não encontra associação entre HTLV-1 e 

progressão das neoplasias intraepiteliais (Castle, Escoffery et al. 2003). No Brasil, 

desconhecemos estudos avaliando esta co-infecção.
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Novos conhecimentos sobre a expressão de genes envolvidos na infecção por HPV 

na cérvice e a expressão antigênica tumoral devem conduzir ao controle e erradicação 

desta doença, através de imunoterapia utilizando drogas imunomoduladoras e vacinas 

profiláticas e terapêuticas (Vinatier, Cosson et al. 2000). Embora resultados preliminares 

de ensaios clínicos sobre vacinas contra câncer cervical não tenham modificado o status da 

doença, ocasionalmente mostram aumento da resposta linfocitária contra HPV. Um estudo 

recente de imunoterapia utilizando células dendríticas resultou em remissão temporária de 

lesão e melhora do estadiamento do câncer cervical, em pacientes com metástases 

(Valdespino-Gomez 2005). Novas e diferentes vacinas preventivas contra HPV têm sido 

postas em prática e testadas clinicamente. O sucesso da imunoterapia contra HPV, em 

pacientes com câncer cervical, será determinado futuramente. Espera-se que em breve, seja 

possível a erradicação do câncer cervical.

Diante das evidências que sugerem que o HTLV-1 leve a um grau de disfunção 

imune, a associação entre HTLV-1/HPV pode ser um co-fator para o desenvolvimento 

lesões vaginais e cervicais agressivas. É necessário avaliar a prevalência de HPV em 

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

infecção.
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JUSTIFICATIVA

Uma das características marcantes da infecção pelo HTLV-1 é o acometimento de 

grupos populacionais distintos, habitando diversas regiões geográficas. No Brasil, 

encontramos uma maior prevalência do HTLV-1 na região Nordeste, particularmente em 

Salvador-Bahia, onde cerca de 2,0% da população está infectada. Esta infecção atinge uma 

proporção de 9,3% das mulheres acima de 50 anos (Dourado, Alcantara et al. 2003). A 

infecção pelo HPV comum em mulheres e sexualmente transmissível, está relacionada ao 

câncer cervical e é freqüente em nosso meio.

A presença do HPV é considerada condição necessáría, mas não suficiente, para o 

desenvolvimento do câncer cervical. Outros co-fatores são necessários para o processo 

carcinogênico. Condições que alterem a imunidade podem favorecer a ação do HPV. 

Existem poucos estudos na literatura sobre a co-infecção HPV e HTLV-1. Os mesmos são 

discordantes e não estabelecem claramente uma associação entre a gravidade da infecção 

por HPV e a infecção pelo HTLV-1.
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OBJETIVOS 

Objetivo Geral:

Correlacionar infecção genital por HPV em mulheres infectadas pelo HTLV-1 e seus 

aspectos imunológicos.

Objetivos Específicos:

1. Estudar a prevalência da infecção por HPV em mulheres infectadas pelo HTLV-1;

2. Correlacionar fatores demográficos e comportamentais de mulheres infectadas pelo 

HTLV-1 em relação ã infecção por HPV;

3. Correlacionar infecção por HPV à proporção de linfócitos T CD4 e T CD8, à carga 

proviral do HTLV-1, à linfoproliferação espontânea e à resposta dos linfócitos T 

aos antígenos de memória.
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CASUÍSTICA, MATERIAL E MÉTODOS 

1. Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo de corte transversal.

2. Seleção da amostra

Para o cálculo da amostra, consideramos a prevalência de HPV em mulheres da 

população geral por métodos de biologia molecular entre 15 a 20%, amplitude de 10 - 25% 

e precisão de 95%. O tamanho da amostra foi estimado em 87 pacientes. Entretanto, por 

limitações de recursos, a população estudada foi constituída por uma amostra de cinqüenta 

mulheres infectadas pelo HTLV-1, acompanhadas do Centro de Referência de HTLV 

(CHTLV) da Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública - EBMSP/FIOCRUZ, no 

período 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 aleatória, por contato 

telefônico ou no momento em que compareciam ao ambulatório de infectologia. Uma 

consulta ginecológica era então agendada para uma data posterior, no consultório 

ginecológico do CHTLV. As pacientes selecionadas responderam a um questionário que 

avaliou dados demográficos, antecedentes médicos e ginecológicos aplicado pelo 

pesquisador principal (Anexo I). Após entrevista, as pacientes foram submetidas a exame 

físico e ginecológico com coleta de secreção vaginal para avaliação de citologia e 

microflora, colposcopia, captura híbrida para HPV e biópsia de colo uterino, quando 

apresentavam alterações atípicas de colo uterino evidenciadas á colposcopia. Além disso, 

foi coletado 15ml de sangue em veia periférica (lOml em tubo contendo heparina e 5ml em 

tubo contendo EDTA). Para a avaliação da resposta imune foram incluídos 10 indivíduos
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3. Critérios de Inclusão

Pacientes infectadas pelo HTLV-1, matriculadas e atendidas no CHTLV, que já  haviam 

iniciado atividade sexual e que aceitaram participar do estudo e assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido.

4. Critérios de Exclusão

Foram excluídas mulheres que não concordaram em participar do estudo, virgens, 

gestantes, com sorologias positivas de HIV, transplantadas, em uso de quimioterápicos e 

corticoesteróides ou outras patologias comprometedoras do sistema imunológico.

5. Exame Ginecológico

No exame clínico foram avaliadas as mamas por palpação bilateral. Para o exame 

ginecológico foi utilizado espéculo de Collins para avaliação da cérvice e fórnices 

vaginais. Durante a colposcopia foi coletado material para citologia oncótica e pesquisa de 

HPV. Posteriormente, foi realizado toque vaginal para avaliação do períneo, útero e 

anexos.

6. Citologia Oncótica e Microflora Vaginal

A secreção cérvico-vaginal foi obtida para exame citopatológico, por coleta tríplice. 

Foi utilizada espátula de Ayres para coleta de vagina e ectocérvice e escova adequada para

não infectados (grupo controle), selecionados aleatoriamente, descrito em  (Mascarenhas,

Brodskyn et al. 2006).
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endocérvice com colocação de lâminas em recipiente de vidro contendo álcool absoluto. O 

material coletado foi corado pelo método de Papanicolau e examinado por um único 

citopatologista. As lâminas de citologia cérvico-vaginal foram revisadas pelo mesmo 

observador após os resultados da captura híbrida.

A descrição dos achados citopatológicos foi baseada nos critérios do Sistema de 

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

7. Colposcopia

A Colposcopia alargada foi realizada através de colposcópio binocular, modelo MC- 

M3322LF/MC-M3522LF, da D. F. Vasconcelos, por um único observador. Foram 

inspecionados a vulva, o colo uterino e os fórnices vaginais. Em seguida, foi aplicado 

ácido acético a 2 % para a visualização do epitélio das paredes vaginais, ectocérvice e 

quando possível, a visualização da junção escamo-colunar (JEC). O teste de Schiller foi 

realizado utilizando a solução de lugol. A descrição dos achados colposcópicos foi baseada 

na classificação da Federação 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. Biópsia Dirigida e Estudo Anátomo-patológico

A biópsia de colo uterino foi realizada nas pacientes que apresentavam alterações 

atípicas no colo uterino, visualizadas durante a colposcopia. Foi utilizada a pinça Gaylor 

Medina com obtenção de pequenos fragmentos. O material foi colocado em recipiente 

contendo formol tamponado e encaminhado para exame histopatológico. O fragmento foi 

incluído em parafina e em seguida os cortes de 5|am de espessura foram obtidos com
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micrótomo e corados pelo método de hematoxilina-eosina. O exame histopatológico foi 

realizado no laboratório do Centro de Pesquisa Gonçalo Moniz/FIOCRUZ e examinado 

por um único patologista. Os laudos foram baseados na classificação histopatológica de 

Richart (1990).

9. Captura Híbrida para HPV

As amostras endocervical, ectocervical e vaginal foram colhidas através de escova 

própria. Após a coleta, inserimos a escova (swab) no tubete mergulhando-a na solução de 

UCM (Universal Collection Medium) e agitamos o coletor com objetivo de homogeneizar 

a amostra. Para a captura híbrida foi utilizado o kit comercial para HPV fornecido pela 

Digene (São Paulo, Brasil), seguindo protocolo indicado pelo fabricante. As amostras 

foram processadas no laboratório DNA (Salvador, Bahia). O resultado da captura híbrida é 

expresso em número de cópias virais, através de uma correlação 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 linfoproliferação

Para o ensaio de proliferação, 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 poços em U (Costar) na presença ou ausência de 

antígenos de memória como tuberculina e citomegalovirus (PPD, CMV). No quinto dia, foi 

adicionado às culturas IjaCi ^H-Timidina (Amershan) durante 18hs. A proliferação foi 

avaliada pela incorporação de timidina, medida por um contador de radiação Beta. O 

cálculo do índice de estimulação da proliferação foi realizado através da fórmula abaixo: 

lE = média com T^HI-Timidina incorporada com antígeno. Os ensaios de linfoproliferação

27



11. Subpopulações de linfócitos T CD4 e T CD8 no sangue periférico

As subpopulações de linfócitos T CD4 e CD8 foram avaliadas através do FACS 

COUNT, após marcação das células utilizando anticorpos monoclonais anti-CD3, anti- 

CD4 e anti-CDS marcados com fluorocromos e realizados no laboratório da FIOCRUZ 

(LASP).

12. Análise Estatística

A população estudada foi dividida em 2 grupos: mulheres infectadas e não 

infectadas por HPV. As comparações foram realizadas entre os grupos em relação às 

variáveis quantitativas e qualitativas. As variáveis qualitativas (raça, estado civil, 

escolaridade, renda familiar, tabagismo, via de transmissão do HTLV-1, sintomatologia do 

HTLV, queixas ginecológicas, citologia e microflora cérvico-vaginal, colposcopia e estudo 

anátomo-patológico) foram descritas em proporções com valores absolutos e percentuais. 

As variáveis quantitativas (idade, menarca, coitarca, parceiros sexuais nos últimos seis 

meses e na vida, número de gestações, partos e abortamentos intensidade de 

linfoproliferação, porcentagem de linfócitos T CD4 e T CDB, razão de linfócitos T CD4 e 

T CDS e carga proviral) foram descritas em médias, com os respectivos desvios-padrão e 

medianas. O teste t-Student foi utilizado quando adequado para a comparação de variáveis 

contínuas (quantitativas) entre os dois grupos. O teste Qui-quadrado de Pearson e o teste 

exato de Fisher foram utilizados quando adequados para comparação de variáveis 

categóricas (qualitativas). A análise foi realizada utilizando-se os softwares SPSS, versão 

10.0 e Bioestat versão 3.0.

foram realizados no laboratório da FIOCRUZ (LASP).
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13. Considerações Éticas

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Centro de Pesquisa 

Gonçalo Moniz / FIOCRUZ (Anexo VI). As voluntárias assinaram um Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo VII). As pacientes foram esclarecidas 

quanto às vias de transmissão do HTLV e aconselhamento em relação ao HPV. As 

pacientes que se recusaram a participar do estudo tiveram o mesmo atendimento médico. 

As pacientes foram tratadas quando detectamos alterações no exame ginecológico.
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RESULTADOS 

Características gerais da pacientes infectadas pelo HTLV-1

A amostra inicial foi constituída por 53 mulheres infectadas pelo HTLV-1. Três 

pacientes foram excluídas, por se enquadrarem nos critérios de exclusão (uma mulher 

estava em uso de corticosteróides, uma era portadora do HIV e a outra se dizia virgem). 

Portanto, participaram do estudo 50 pacientes infectadas pelo HTLV-1. A população foi, 

posteriormente, subdividida em dois grupos de acordo com a presença ou ausência de 

infecção por HPV, diagnosticada pelo método de captura híbrida. Assim, como observado 

na Tabela 1, 22 mulheres (44%) estavam infectadas pelo HPV (grupo HPV +) e 28 (56%) 

não estavam infectadas (grupo HPV -). Quanto às características gerais do total das 

pacientes envolvidas no estudo, a faixa etária predominante foi de 18 a 35 anos. A maior 

parte delas eram não brancas, casadas e/ou referiam união estável, tinham menos de oito 

anos de escolaridade e renda familiar entre um e três salários mínimos. Apenas três 

mulheres eram tabagistas. A maioria (68%) desconhecia a via de transmissão do HTLV-1. 

A transmissão sexual foi apontada como causa de contaminação pelo HTLV-1 em 20% das 

mulheres. A transmissão através de transfusão sanguínea e aleitamento materno foram 

pouco referidas. Quanto ao estágio de evolução da infecção pelo HTLV, a maior parte das 

mulheres (80%) eram assintomáticas, apenas 20% delas referiam alterações neurológicas, 

como por exemplo, distúrbio da marcha e incontinência urinária de esforço.

As caracteristicas gerais das pacientes em relação à presença ou ausência da 

infecção por HPV não diferiram daquelas da população total infectada pelo HTLV-1. 

Houve predomínio da raça não branca em ambos os grupos e o estado civil, a escolaridade 

e renda familiar foram semelhantes. Além disso, a provável via de transmissão do HTLV-1 

foi referida como desconhecida para a maior parte das pacientes infectadas (68,2 %) e não
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infectadas (67,8%) por HPV. Não houve diferença estatisticamente significativa quanto à 

proporção de mulheres que referiram a transmissão sexual como provável via de 

contaminação pelo HTLV-1 entre os grupos de mulheres infectadas por HPV (22,7%) e 

não infectadas (21,3%).

Tabela 1. Características gerais das pacientes infectadas pelo HTLV-1 em relação à infecção por 

HPV

Infecção pelo HPV

Variável
Total % Presente % Ausente %
n=50 n=22 44 n=28 56 P

*Média de Idade 38±11 35±10 40±10 0,1
Raça 0,5
Não 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/união estável 29 58 14 63,6 14 53,5
Separada/divorciada 6 12 1 4,6 5 17,8
Viúva 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
Nível superior 2 4 1 4,5 1 3,5
Renda familiar (salário mínimo) 0,4
< 1 5 10 1 4,5 4 14
1 a3 40 80 20 91 21 74
3a5 3 6 1 4,5 1 3,5
>5 2 4 0 0 2 8,5
Tabagismo 0,6
Sim 3 6 2 9 1 3,6
Não 47 94 20 91 27 96,4
Provável Transmissão HTLV 0,5
Desconhecida 34 68 15 68,2 19 67,8
Sexual 11 22 5 22,7 6 21,3
Transfusão 3 6 2 9,1 1 3,6
Aleitamento 2 4 0 0 2 7,3
Sintomas HTLV-1 0,5
Assintomáticas 40 80 19 86,4 21 75
Alterações neurológicas 10 20 3 13,6 7 25
HPV- Papilomavírus Humano / Diagnóstico através de Captura Híbrida 

*Média e Desvio Padrão

p< 0.05, Teste t-Student e Qui-quadrado de Pearson
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Características ginecológicas das pacientes infectadas pelo HTLV-1

Quando analisamos os antecedentes ginecológicos, não houve diferença entre os 

grupos em relação à idade da menarca e coitarca, ao número de gestações e ao número de 

partos ou de abortamentos (Tabela 2). Contrariamente, em relação ao número de parceiros 

sexuais encontramos uma diferença estatisticamente significativa quando comparamos 

mulheres infectadas ou não por HPV. O número de parceiros sexuais durante a vida 

referido pelas mulheres infectadas por HPV foi 5,3 ± 4 parceiros, enquanto as mulheres 

não infectadas referiam 3,1 ± 2,2 parceiros ip = 0,03). Entretanto, o número de parceiros 

sexuais nos últimos 6 meses não diferiu entre os grupos infectados ou não pelo HPV.

Tabela 2. Antecedentes ginecológicos das pacientes infectadas pelo HTLV-1 em relação à 

infecção por HPV

Infecção pelo HPV

Variável Total=50
Presente 

n = 22 (44% )
Ausente 

n=28 (56%)
P

Menarca 13,2±1,7 13,1+7,0 0.9
Coitarca 17±3 17±4 0.5
Parceiros sexuais (na vida) 5,3±4 3,1+7,2 0.03
Parceiros sexuais (nos últimos 6 meses) 1±0,7 0,7±0,4 0.7
Número de Gestações 3,0±2,9 3,6+7,8 0.4
Número de Partos 1,9+?,3 2,7±2,3 0.3
Número de Abortamentos 1 , 1 + 1 ,3 1 ,0± 1,2 0.9
Os dados são representados em média ± desvio padrão 

p  < 0.05, Teste t-Student

A população 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 não infectadas estavam na menopausa. A 

histerectomia foi referida em 7,1% das mulheres infectadas por HPV, enquanto nas
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mulheres não infectadas, não houve relatos de histerectomia. Doença sexualmente 

transmissível foi referida em 9,1% e 25% das mulheres infectadas e não infectadas por 

HPV, respectivamente. Entretanto, esta diferença não foi significativa.

As mulheres infectadas por HTLV-1 que apresentaram queixas corresponderam a 

59%. A proporção de pacientes sem queixas ginecológicas foi discretamente superior nas 

mulheres não infectadas por HPV (53,6%). Não houve diferença estatisticamente 

significativa. O fluxo e/ou prurido genital foram às queixas mais fireqüente das mulheres 

infectadas por HPV (45,5%), enquanto 28,6% das mulheres não infectadas apresentavam a 

mesma queixa. A incontinência urinária de esforço foi relatada por 9% das mulheres 

infectadas HPV.
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Tabela 3. Características ginecológicas das pacientes infectadas pelo HTLV-1 em relação

à infecção por HPV

Infecção por HPV

Total=50 Presente n=22 (44%) Ausente n=28 (56%)

Variável n % n % P
HTA*

Sim 0 0 2 7,1

0,2

Não 22 100 26 92,9

DST*

Sim 2 9,1 7 25

0,3

Não 20 90,9 21 75

Atividade sexual

Sim 20 90,9 22 78,6

0,2

Não 2 9,1 6 21,4

Menopausa

Sim 1 4,5 2 7,1

1

Não 2 1 95,5 26 92,9

Queixas

Fluxo/prurido 10 45,5 8 28,6

0,2

lUE* 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 (Doença Sexualmente Transmissível) 
lUE (Incontinência Urinária de Esforço)
p  <  0,05, Teste Qui-quadrado de Pearson e Teste Exato de Fisher
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Em relação aos métodos contraceptivos utilizados atualmente, encontramos uma 

diferença estatisticamente significativa. No grupo de mulheres infectadas por HPV, apenas 

22,7% destas referiu o uso de preservativo como método, enquanto 50% de mulheres não 

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

Figura V. Proporção de mulheres infectadas ou não por HPV em relação aos 

métodos contraceptivos utilizados

* p  = 0.01, Teste de Mann-Withiney

HPV+ (infectadas pelo HPV), HPV- (não 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 não pelo HPV. Os resultados da citologia cérvico- 

vaginal foram semelhantes nos grupos estudados (Tabela 4). Houve um predomínio de 

citologia do tipo inflamatória em ambos os grupos. Estas alterações foram encontradas em 

72,7% das mulheres infectadas por HPV e em 64,2% das não infectadas. A neoplasia
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Tabela 4. Características da citologia cérvico-vaginal das pacientes infectadas pelo HTLV- 

1 em relação à infecção por HPV

intraepitelial cervical grau II (NIC Il/LIE de alto grau) foi encontrada em apenas um caso

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

Infecção por HPV

Total=50

Citologia

Presente n=22 (44%) Ausente n==28 (56%)

n % n %

Normal 5 22,8 10 32,2

Inflamatória 16 72,7 17 64,2

*NIC II 1 4,5 0 0

Insatisfatória 0 0 1 3,6

Baseada na Classificação 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 não por HPV a microflora vaginal foi 

composta por lactobacilos e cocos, em proporções semelhantes. No grupo infectado por 

HPV houve predomínio de lactobacilos (59%) e no grupo não infectado a proporção de 

lactobacilos e cocos foi semelhante (39,3%) (Tabela 5).
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Infecção por HPV

Tabela 5. M icroflora vaginal das pacientes infectadas pelo HTLV-1 em relação à

infecção 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

Insatisfatória 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 por HPV e 53,6% das mulheres não infectadas por HPV. As pacientes 

infectadas por HPV apresentavam uma maior freqüência de alterações colposcópicas 

(40,9%), em relação às mulheres infectadas apenas pelo HTLV (28,6%). Entretanto, não 

houve diferença estatisticamente significativa entre estes grupos.
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Infecção por HPV

Tabela 6. Características colposcópicas das pacientes infectadas pelo HTLV-1 em relação

à infecção por HPV

Presente Ausente

Total=50 n=22(44%) % N=28 (56%) % ;^=o,5

Colposcopia

Achados Váríos

ACN

ACA

Insatisfatória

2

10

9

1

9,1

45.5 

40,9

4.5

4

15

8

1

14,3

53.6

28.6 

3,5

*Baseada na Classificação da Federação Intemacional de Patologia Cervical e Colposcopia (Atualização no 
11® Congresso Mundial em Barcelona -  2002)
Achados vários -  Miscelânea (pólipos, condilomas, colpites, DIU etc.)
ACN - Achados Colposcópicos Normais 
ACA - Achados Colposcópicos Anormais 
P < 0.05, Teste Qui-quadrado de Pearson

Em relação à anatomia patológica de fragmento de colo uterino, a biópsia foi 

realizada apenas nos casos onde havia lesão evidenciada através de colposcopia do colo 

uterino. No grupo de mulheres infectadas pelo HPV nove mulheres apresentaram Achados 

Colposcópicos Anormais, contudo, só realizamos biópsia do colo uterino em oito delas 

devido à ausência da pinça adequada para biópsia (Gaylor Medina) no momento do exame. 

A neoplasia intraepitelial cervical grau I (NIC I/LIE baixo grau) foi mais freqüente em 

mulheres infectadas por HPV (37,5%). Apenas uma paciente não infectada (12,5%) 

apresentou este tipo de alteração. Por outro lado, células escamosas atípicas de significado 

indeterminado (ASCUS) foram mais freqüentes no grupo não infectado pelo HPV. 

Entretanto, não evidenciamos diferença estatisticamente significativa (p=0,5) (Tabela 7).
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Tabela 7. Características histológicas do colo uterino das pacientes infectadas pelo HTLV-

1 em relação à infecção por HPV

Total=16

Infecção por HPV 

Presente Ausente

Pn=8 50% n=8 50%

Histologia 0,6

Cervicite 3 37,5 3 37,5

ASCUS 2 25 3 37,5

N lC l 3 37,5 1 12,5

Insatisfatória 0 0 1 12,5

Baseada na Classificação de Richart (1990)
ASCUS= Células escamosas atípicas 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 

freqüentemente observados foram os do grupo B (50%) e a associação entre os grupos A e 

B (45,4%). Os subtipos do grupo A foram encontrados em apenas uma paciente (4,6%). 

Em apenas três mulheres (13,6%) foi observado número de cópias virais superior a 

cinqüenta (RLU/PCB > 50).

Figura VI. Proporção de mulheres infectadas por HPV e HTLV-1 em relação aos 

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

Os grupos infectados ou não pelo HPV foram semelhantes em relação aos 

parâmetros imunológicos avaliados (Tabela 8). Não houve diferença entre a proporção de 

linfócitos T CD4+ e T CD8+. A freqüência de pacientes que apresentavam proliferação 

espontânea dos linfócitos T (>500 cpm) no grupo não infectado por HPV (80%) foi 

superior a do grupo infectado por HPV (59%). Entretanto, esta diferença não foi 

estatisticamente significativa. Além disso, a intensidade da proliferação espontânea dos 

linfócitos T foi semelhante para os grupos de mulheres infectadas (1154±993 cpm) e não 

infectadas por HPV (1349±1026 cpm). Do mesmo modo, não observamos diferença na 

carga proviral do HTLV-1 nas pacientes infectadas por HPV (40.101±64.356 

cópias/IO^ PBMC) e não infectadas (37.406 ±49.824 cópias/lO^^PBMC (p=0,4) (Tabela 8).
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Tabela 8. Características imunológicas das pacientes infectadas pelo HTLV-1 em relação à

infecção por HPV

Infecção por HPV 

Presente Ausente

n m±dp n m±dp P
Linfoproliferação (cpm) 19 1154±993 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 21,5±6,2 0,2

Razão 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 são apresentados em m édiaidp (média e desvio-padrão) 

Média de cpm dos controles HTLV- 159±138 com (6- 462)

* cópias/l 0^ PBMC 

p  < 0.05, Teste t- Student

Quando avaliamos a resposta dos linfócitos T aos antígenos de memóría, 

observamos uma diminuição do índice de estimulação dos antígenos testados, em ambos os 

grupos. A resposta ao citomegalovírus foi presente em apenas 6/19 das mulheres infectadas 

pelo HPV (31,6%) e 3/20 (15%) das não infectadas, enquanto 8/12 (66%) dos indivíduos 

não infectados pelo HTLV-1 (grupo controle) apresentavam resposta a este antígeno. 

Entretanto, esta diferença não foi estatisticamente significativa. Observamos também uma 

diminuição do índice de estimulação à 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 não 

infectadas por HPV, respectivamente, enquanto que indivíduos do grupo controle 

responderam a este antígeno (83%) (Figura VII).
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Figura VII. Resposta linfoproliferativa aos antígenos de memória em mulheres 

infectadas ou não por HPV

p<0.05, Mann-Whithney U-test 

ns = não significativa
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Indivíduos infectados pelo HTLV-1 têm maior freqüência de patologias infecciosas 

como estrongiloidíase, tuberculose e hanseníase (Marsh 1996), sugerindo um caráter 

imunossupressor para este vírus. Por outro lado, a infecção 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 prevalência de 44% de infecção por HPV em um total de 50 

pacientes infectadas pelo HTLV-1. A prevalência do HPV varia de acordo com a 

metodologia utilizada e a população estudada (Brandsma, Burk et al. 1989). Esta 

prevalência pode variar de 1 a 4%, quando utilizados métodos de citologia, colposcopia 

e/ou histologia, atingindo 15% com métodos de maior sensibilidade como a reação em 

cadeia da polimerase (PCR) ou a captura híbrida (Syrjanen, Yliskoski et al. 1990). A 

captura híbrida é um método de alta sensibilidade e especificidade para o diagnóstico da 

infecção por HPV (Sailors, Gander et al. 2005) estando disponível comercialmente 

(Kubota, Ishi et al. 1998), motivo pelo qual utilizamos no nosso estudo. Este método é 

limitado por não identificar o tipo viral específico, entretanto é capaz de classificar os 

subtipos do HPV em grupos não oncogênicos (A) e oncogênicos (B).

Embora nós não tenhamos avaliado um grupo controle de mulheres não infectadas 

pelo HTLV-1, a prevalência encontrada no nosso estudo (44%) parece ser superior às taxas 

descritas para a população geral, quando a captura híbrida e a PCR foram utilizadas para o 

diagnóstico. Em Canoas, Rio Grande do Sul, a prevalência de HPV em mulheres 

assintomáticas é de 15%, diagnosticado através de captura híbrida (Nonnenmacher, 

Breitenbach et al. 2002). Um outro estudo realizado na Amazônia, em mulheres indígenas

DISCUSSÃO
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que já  haviam iniciado atividade sexual, indica uma prevalência de 14,3%, utilizando a 

PCR como método diagnóstico (Brito, Martins et al. 2002). Outras avaliações de 

prevalência, em estudantes na Coréia através da PCR, demonstraram taxas de infecção por 

HPV de 15,2% em jovens do sexo feminino. Na mesma população de estudantes com vida 

sexual ativa, a taxa de prevalência da infecção foi de 38% para o mesmo sexo, através do 

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

A prevalência da infecção por HPV por biologia molecular é superior em mulheres 

que apresentam alterações citológicas, colposcópicas e/ou histológicas. Um estudo, 

realizado na Bélgica, em mulheres com atipias celulares, lesões pré-malignas e câncer 

cervical encontrou uma freqüência de infecção que variava de 61 a 88%, enquanto esta 

taxa foi de 11% em mulheres com exames citológicos normais (Baay, Tjalma et al. 2001). 

Na França, a análise de 657 amostras de secreção cérvico-vaginal por PCR aponta uma 

prevalência de 7,3%. Esta proporção atinge 28% na presença de alterações citológicas 

(Beby-Defaux, Bourgoin et al. 2004). No Japão, a detecção de HPV por captura hibrida é 

78% em mulheres com neoplasia cervical intraepitelial ou carcinoma escamoso de colo 

uterino, e 29% em mulheres saudáveis (Kubota, Ishi et al. 1998). Em mulheres infectadas 

por HIV, a taxa de infecção por HPV atinge 98%, como demonstra um estudo realizado em 

São Paulo, utilizando PCR. De fato, estas pacientes são mais susceptíveis a infecções 

cervicais por HPV e mais vulneráveis a desenvolver neoplasias intraepiteliais cervicais (de 

Sanjose and Palefsky 2002). Além disso, elas apresentaram múltiplos subtipos de HPV e 

persistência da infecção por HPV (de Sanjose and Palefsky 2002; Levi, Kleter et al. 2002).

Quanto à associação entre HTLV-1 e HPV, alguns estudos foram realizados, 

sobretudo em mulheres com neoplasias cervicais. Entretanto, os resultados apresentados
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são discordantes. No Japão, Myazaki descreveu uma maior prevalência de HTLV-1 entre 

mulheres com câncer cervical, atribuindo um risco três vezes maior para o 

desenvolvimento do referido câncer nestas mulheres. Este estudo sugere que infecção por 

HTLV-1 pode agravar o prognóstico de pacientes com carcinoma vaginal ou cervical 

(Miyazaki, Yamaguchi et al. 1991). Na Jamaica, onde a infecção pelo HTLV-1 é endêmica 

e existe alta freqüência de câncer de colo uterino, um estudo caso-controle evidenciou 

maior prevalência de HTLV-1 em pacientes com NIC III, em relação à pacientes com NIC

I, sugerindo que o HTLV-1 pode ser um fator de risco para a progressão das neoplasias 

intraepiteliais cervicais (Strickler, Rattray et al. 1995). Um outro estudo realizado em 2003, 

na mesma região, não enconfrou associação entre HTLV-1 e progressão das neoplasias 

cervicais intraepiteliais (Castle, Escoffery et al. 2003). No México, um estudo na Península 

de Yucatan, zona de alta prevalência de câncer de colo uterino e baixa prevalência de 

HTLV-1, não observou relação entre HTLV-1 e risco de câncer 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 freqüência de citologia do tipo inflamatória. Apenas uma paciente 

apresentava NIC II, no grupo de mulheres infectadas por HPV. No grupo de mulheres não 

infectadas, não encontramos NIC II/III (LIE alto grau). Esperávamos encontrar um maior 

número de alterações citológicas diante da elevada prevalência de HPV na nossa 

população. A carga viral baixa do HPV na maior parte das mulheres poderia possivelmente 

justificar este achado. Além disso, a ausência de diferença estatisticamente significativa 

poderia ser explicada pelo pequeno número de mulheres estudadas. Entretanto, nosso 

achado é concordante com o de outros estudos que apontam que a prevalência 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 rápida flutuação na transição da forma clinica, subclínica e 

latente na infecção por HPV, justificando a divergência de prevalências de acordo com a 

apresentação da infecção e o método diagnóstico utilizado (Syijanen, 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 diagnóstico de infecção por 

HPV. No entanto, alterações colposcópicas atípicas foram mais fi*eqüentes nas mulheres 

infectadas por HPV. A infecção pelo HPV pode apresentar-se na forma clínica, a exemplo 

das verrugas genitais e condilomas acuminados, na forma subclínica na qual são 

visualizadas alterações colposcópicas e na forma latente, na qual a colposcopia é normal 

(Syijanen, Yliskoski et al. 1990).

O estudo anátomo-patológico evidenciou três casos de NIC I (LIE baixo grau), no 

grupo infectado por HPV e um caso de NIC I (LIE de baixo grau), no grupo não infectado 

por HPV. Entretanto, não foi possível uma inferência estatística, pois só realizamos 

biópsias em um pequeno número de mulheres que apresentaram lesões no colo uterino. De 

fato, o HPV é condição necessária, mas não suficiente, para o desenvolvimento de câncer 

do colo uterino (Strickler, Rattray et al. 1995). Além disso, é necessário um período longo 

para o desenvolvimento do câncer de colo uterino e no nosso estudo de corte transversal, a 

população estudada foi composta em sua maioria por mulheres jovens (Durst, Gissmann et 

al. 1983). Embora o HPV seja mais fi*eqüente em jovens, mulheres com maior idade 

infectadas por HPV apresentam maior risco de desenvolvimento de neoplasias cervicais 

(Spitzer 1998). A média de idade da população estudada foi de 38 anos, o que representa 

idade elevada em relação à infecção por HPV. De fato, o pico de prevalência da infecção 

por HPV é entre 20 e 25 anos.
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Quando avaliamos os subtipos do HPV, o subtipo do grupo B foi o mais freqüente 

na população estudada, seguido da associação dos subtipos A e B. Recentemente, um 

estudo no Brasil utilizando PCR, método que fornece o tipo viral específico, demonstrou 

que em 20% dos casos de infecção por HPV existe mais de um tipo viral associado à 

infecção (Rousseau, Pereira et al. 2001). Os subtipos do grupo B são os mais oncogênicos, 

favorecendo neoplasias intraepiteliais cervicais (Munoz, Bosch et al. 2003). De fato, 

mulheres portadoras de HIV têm maior chance de serem infectadas pelos subtipos de alto 

risco, como os subtipos 16 e 18 do grupo B. Estes são três vezes mais comuns quando a 

proporção de linfócitos T CD4 é inferior a 200 células por mm^ (de Sanjose and Palefsky 

2002).

Não está claro se a co-infecção HTLV-1/HPV aumenta o risco de neoplasia 

cervical, como discutido anteriormente. Entretanto, a maior freqüência dos subtipos do 

grupo B encontrada em nosso estudo pode indicar um maior risco. Nós não pudemos 

inferir sobre o tempo de infecção pelo HPV destas pacientes. A maior parte das mulheres 

infectadas pelo HPV (86,4%) apresentou número de cópias virais inferior a cinqüenta. 

Uma pequena carga viral de HPV pode representar uma infecção inicial ou em fase de 

remissão, enquanto carga viral elevada é indicativa de persistência de infecção por HPV. A 

persistência do mesmo subtipo viral de alto risco (grupo B) por tempo prolongado pode 

identificar mulheres com risco de desenvolvimento de câncer cervical (Schlecht, Trevisan 

et al. 2003). A carga viral do HPV não tem valor preditivo para o surgimento de lesões 

intraepiteliais de alto grau (Lorincz, Castle et al. 2002). Infecções por HPV podem ser 

interpretadas equivocadamente como persistentes (persistência do mesmo subtipo viral), 

em situações em que na realidade houve modificação do tipo viral por outro vírus. A
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utilização de técnicas que forneçam os tipos virais específicos descaracterizaria esta 

persistência (Schlecht, Trevisan et al. 2003).

Em relação às alterações imunes induzidas pela infecção por HTLV-1, não foi 

possível evidenciar uma associação entre infecção por HPV e a proliferação espontânea 

dos linfócitos T induzida pelo HTLV-1, à resposta aos antígenos de memória e a carga 

proviral do HTLV-1. As alterações imunológicas foram fi-eqüentes nas mulheres infectadas 

pelo HTLV-1 e foram igualmente presentes para ambos os grupos. Além disso, não 

observamos diferenças na intensidade de linfoproliferação, na proporção de linfócitos T 

CD4 e T CD8 e na carga proviral entre as mulheres infectadas ou não pelo HPV. 

Observamos que a maior parte das pacientes já  apresentava alterações imunológicas a 

exemplo da linfoproliferação espontânea, apesar da população ser constituída por mulheres 

jovens, sugerindo um efeito imunossupressor do HTLV-1. De fato, recentemente foi 

demonstrado que indivíduos infectados pelo HTLV-1 têm menor fi-eqüência de resposta 

aos antígenos de memória, mesmo na ausência de proliferação espontânea de linfócitos T 

(Mascarenhas, Brodskyn et al. 2006), sugerindo que este vírus leve a algum grau de 

imunossupressão.

Quando comparamos o grupo de mulheres em relação à presença ou ausência de 

infecção por HPV observamos uma diferença significativa em relação ao uso de 

preservativos como método contraceptivo. As mulheres não infectadas por HPV utilizavam 

preservativos mais freqüentemente que as infectadas {p = 0,01). O uso de preservativos 

protege as mulheres da infecção por HPV (Riethmuller, Gay et al. 1999) e é igualmente 

recomendado como medida preventiva da infecção 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 não usavam preservativos, mesmo tendo conhecimento que suas companheiras 

estavam infectadas (dados não mostrados).

Avaliando as possíveis vias de transmissão do HTLV-1, observamos que a maioria 

das mulheres da população estudada desconhecia o modo pelo qual haviam se contaminado 

(68%). A transmissão sexual foi referida em apenas 22% das pacientes. O risco de 

transmissão do vírus do homem para a mulher é de 60% enquanto que da mulher para o 

homem é de 0,4% em um período 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 doação de sangue ou exames de pré-natal. A triagem sorológica do HTLV-1 

nos bancos de sangue no Brasil tomou-se obrigatória a partir de 1993, após um estudo 

coordenado pelo Ministério da Saúde, que envolveu doadores de sangue em cinco capitais 

brasileiras (Galvao-Castro, Loures et al. 1997). Apesar do uso de drogas injetáveis ser um 

fator de risco importante para a transmissão do HTLV-1 apenas uma paciente referiu ter 

sido usuária de drogas. Um estudo de base populacional realizado em Salvador indicou que 

nesta cidade a forma de transmissão mais provável é a sexual (Alcantara Jr, Van Dooren et 

al. 2003). Em nosso estudo, o gmpo mulheres infectadas por HPV referiu maior número de 

parceiros sexuais durante a vida {p = 0,03%). Está descrito na literatura que o 

comportamento sexual, especialmente o número de parceiros durante a vida favorece a 

infecção por HPV (Riethmuller, Gay et al. 1999) (Mougin, Dalstein et al. 2001), assim 

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

Em conclusão, observamos uma prevalência elevada de infecção por HPV em 

mulheres infectadas pelo HTLV-1, com maior predomínio dos subtipos oncogênicos. Além 

disso, observamos alterações imunes importantes induzidas pelo HTLV-1, como
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proliferação espontânea dos linfócitos T e diminuição da resposta aos antígenos de 

memória apontando uma imunossupressão nestas pacientes. Seria necessário estudar um 

maior número de pacientes infectadas pelo HTLV-1, acompanhando-as por um período 

prolongado para observar a susceptibilidade destas mulheres à infecção por HPV e o 

desenvolvimento de neoplasias cervicais.
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CONCLUSÕES

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

oncogênicos (grupo B) foram predominantes;

2. As características demográficas das pacientes infectadas pelo HTLV-1 como raça, 

escolaridade, estado civil, via provável de transmissão do HTLV-1 e sintomatologia, foram 

semelhantes nos grupos estudados. O uso de preservativos foi superior nas mulheres não 

infectadas por HPV e o número de parceiros sexuais durante a vida superior nas mulheres 

infectadas por HPV;

3. A intensidade de proliferação espontânea dos linfócitos T, a diminuição da resposta aos 

antígenos de memória, a proporção de linfócitos T CD 4 e T CD 8 e a carga proviral do 

HTLV-1 foram observadas em proporções semelhantes nos grupos de mulheres infectadas 

ou não pelo HPV.
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LIMITAÇÕES

1. Ausência de grupo controle (HTLV -);

2. A captura híbrida não identifica subtipos virais específicos do HPV. O método de maior 

sensibilidade e especificidade é a PCR;

3. Número pequeno de pacientes estudadas;

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

melhor nossas questões.

PERSPECTIVAS

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

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

presentes.
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FICHA PADRAO

CORRELAÇÃO ENTRE INFECÇÃO GENITAL POR PAPILOMAVÍRUS 

HUMANO (HPV) E IIVÍÜNIBADE EM  M ULHERES INFECT ABAS PELO  YJRVS 

LINFOTRÓPICO DE CÉLULAS T HUMANAS (HTLV-1)

1. NOME: Idade: Registro:

2. ENIXEREÇO:

Telefone para contato;

3. DATA NASCIMENTO:

4. NATURALIDADE:

5. PROFISSÃO:

6. ESCOLARIDADE (anos de estudo):

7. RENDA FAMILIAR (em míiunies); 

entre 1 e 3 ( ) entre 3 e 5 ( ) maior que 5 ( )

8. E STA M )C ÏV ÏL

9. ANTECEDENTES GINECOLÓGICOS:

- M eîîarca:

- Coitarca:

- C k íe  ifíímsííiial;

- Menopausa:

- Paridade: C P  A

- História de Doenças Sexualmente Transmissíveis:

- Vida %exusth ativa ( ) passiva ( )

-Número de imrceiros sexuais (na vida):

- Ná-mero de .parceirfâs seiaaès <aos últim&s 6 meses)'.

- Contracepção:



CORRELAÇÃO ENTRE INFECÇÃO GENITAL POR PAPILOMAVÍRUS

HíjM ANO ÍMÜNl!>AIffi EM MULHERES INFECTADAS PELO VÍRUS

LINFOTRÓPICO DE CÉLULAS T HUMANAS (HTLV-1)

10. ANTECEDENTES MÉDICOS

- íafeç.çS® pete HÏV: ( ) sfea ( ) Nã« ( ) NSa sabe

- Neoplasia;

- Us0 de quim toterápkos:

- Diabetes Mellitus:

- Uso de coríicóide:

Droga: Dose Duração:

-Infecção pelo HTLV-1 sintomátíca ( HAM/TSP ) ( ) assintomática { )

11. ANTECEDENTES CmÚRGICOS

12. ANTECEDENTES FAMILIARES

13. INTERROGATÓRIO SISTEMÁTICO

-Tabsgfesis

-Etilismo

-Transfusões sanguíneas 

-Uso de drogas -  qual?

-Tatuagem

-Acumputura

-Aleitamento (a mesma foi amamentada?)

-Via de transmissão conhecida? Sim( ) não( )

-Quando e em que circunstancia descobria ser portadora do HTLV-1 ?

INICIAIS ; DN;



CORRELAÇÃO ENTRE INFECÇÃO GENITAL POR PAPILOMAVÍRUS

HUMANO (HPV) E lM I'NfDA0E EM MVLMSMES INFECTADAS l»ELO Vf 

LINFOTRÓPICO DE CÉLULAS T HUMANAS (HTLV-1)

EXAME GEVECOLOGICO 

Mamas:

MD: Presença de liéduios sim ( )  não {) Descarga |>apiia{- sim ( )  nâo ( ) 

ME: Presença de nódulos sim ( ) não ( )  Descarga papBar sim ( )  nâo ( )

Abdômen:

Genitais:

V t i l v â :  í r ô l i c a  (  )  ã trê ü e a .  (  )

Útero: A V F ( )  RVF ( )

VoUsise: Nerníal ( ) AHsnmfâds ( )

Períneo: íntegro ( )

S eparade { ) síiíiçieiste ( ) 

insuficiente ( )

Uter« : Antero\«rÉido ( ) Reíroveríido ( )

Volume: Normal ( ) Aumentado ( )

Colposcopia:

;iais DN



StSTEÍVlA DE BETHESDA 2001

DE ESPECIME: indicar se a amostra foi obtida por método convencional ou em meio líquido 

UAÇÃO DO ESPÉCIME
Satisfatória para efeitos de avaliação (descrever a presença ou ausência do componente 
endocervical/ zona de transformação/endocervical 
ou qualquer outro fator que limite a qualidade)
Insatisfatório para avaliação (especificar a razão)
Espécime rejeitado/não processado (especificar a razão)
Espécime processado e examinado mas insatisfatório para avaliação da anormalidade epitelial 
devido a (especificar a razão)

5IFICAÇÂ0 GERAL (opcional)
Negativo para lesões intra-epiteliais ou malignidade
Anormalidade de célula epitelial: ver interpretação/resultado (especificar escamosa ou glandular) 
Outro: ver interpretação/resultado (por exemplo células endometriais em mulheres> 40 anos de 
idade)

PRETAÇÃO/RESULTADO

vo para lesão Intra-epitelial ou malignidade 
Microrganismos:

• Trichomonas vaginalis
• Microrganismos fúngicos morfologicamente consistentes com Candida spp
• Alterações na flora sugestivas de vaginose bacteriana
• Bactérias morfologicamente consistentes com Actinomyces spp.
• Alterações celulares consistentes com Herpes simplex virus 

Outros resultados não-neoplásicos (Opciona/):
• Mudanças celulares reativas associadas com: - inflamação ( incluindo reparo típico)

- radiação
- dispositivo intra-ulterino (DIU)

• Células glandulares pós-histerectomia
• Atrofia

Células endometriais (em mulheres> 40 anos de idade)

/IALIDADES CÉLULAS EPITELIAIS 
ula escamosa
Célula escamosa atípicas -  de significado indeterminada (ASÇ-US)

- não se pode excluir HSIL ASC-H\
Lesão intra-epitelial de baixo grau (inclui HPV/displasia leve/NlC1)
Lesão intra-epitelial de alto grau (inclui displasia moderada e severa ,CIS/NIC2 e NIC3)

- com características suspeitas de invasão (se houver suspeita de 
invasão)

Carcinoma escamoso 
jia Glandular
atípica - células endocervicais (SOE ou especificar nas observações)

- células endometriais (SOE ou especificar nas observações)
- células glandulares (SOE ou especificar nas observações)

\tipica - células endocervicais ou glandulares, favorecendo neoplasia
\clenocarcinoma endocervical in situ
^denocarcinoma (endocervical, endometrial, extra-ulterino, sem outra especificação (SOE)

S NEOPLASIAIS MALIGNAS; (especificar)



ISULTADO DO EXAME CITOPATOLÓGICO - COLO DO ÚTERO
) DE AMOSTRA: ( ) Convencional ( )  Em meio líquido

VLIAÇAO PRE-ANALITICA
ostra rejeitada por:
tsència ou erro na identificação da lâmina, frasco ou formulário
imina danificada ou ausente
lusas alheias ao laboratório; especificar:
jtras causas; especificar:____________________________

télios representados na amostra;
sc a m o so
ianduiar
letaplásico

ADEQUABILIDADE DO MATERIAL
□  Satisfatória
Insatisfatória para avaliação oncótica devido a:
I I Material acelular ou hipoceíular em menos de 10% 

do esfregaço
□  Sangue em mais de 75% do esfregaço
□  Piócitos em mais de 75% do esfregaço
□  Artefatos de dessecamento em mais de 75% do 

esfregaço
I I Contaminantes externos em mais de 75% do 

esfregaço
r~l Intensa superposição celular em mais de 75% do 

esfregaço.
□  Outros____________________________________________

GNOSTICO DESCRITIVO
ENTRO DOS LIMITES DA NORMALIDADE,
O MATERIAL EXAMINADO
■RAÇÕES CELULARES BENIGNAS REATIVAS
lEPAFiATIVAS
iflamação
letaplasia escamosa imatura 
'eparação
trofia com inflamação 
'adiação
iutros; especificar:_______________ __________________

ROBIOLOGIA
3ctobacilius sp 
ocos
ugestivo de Chiamydia sp 
ctinomyces sp 
andida sp
ichomonas vaginalis
feito citopático compativel com virus do grupo Herpes 
acilos supracitoplasmáticos (sugestivos de 
ardnerella /  Mobiluncus) 
utros bacílios
utros; especificar:_______________________________________

CÉLULAS ATÍPICAS DE SIGNIFICADO 
INDETERMINADO
Escamosas:

Glandulares:

□  Possivelmente não neoplásicas
□  Não se pode afastar lesão de alto grau

I I Possivelmente não neoplásicas
□  Não se pode afastar lesão de alto grau

De origem indefinida □  Possivelmente não neoplásicas
e u  Não se pode afastar lesão de alto grau

ATIPIAS EM CÉLULAS ESCAMOSAS
I I Lesão intra-epitelial de baixo grau (compreendendo efeito 

citopático pelo HPV e neoplasia intra-epitelial cervical grau I)
I I Lesão intra-epitelial de alto grau (compreendendo 

neopiasia intra-epitelial cervical graus II e III)
CH Lesão intra-epitelial de alto grau não podendo excluir 

micro-invasão
□  Carcinoma epidermóide invasor

ATIPIAS EM CÉLULAS GLANDULARES
Adenocarcinoma “in situ "

Adenocarcinoma invasor: I Cervical
□  Endometrial
□  Sem outras especificações

□  OUTRAS NEOPLASIAS MALIGNAS  -------------------------------------------------------------------------------- -̂-------------

□  PRESENÇA D E  CÉLULAS ENDOM ETRIAIS (NA PÓS-MENOPAUSA  
OU ACIMA D E  40 ANOS. FORA DO  PERÍO DO  MENSTRUAL)

Responsável pelo resultado



TERMINOLOGIA INTERNACIONAL DE COLPOSCOPIA: ATUALIZAÇÃO DA FEDERAÇÃO INTERNACIONAL DE 
___________________________________ CERVICAL E COLPOSCOPIA________________________
A Federação inicrnacicrif!! de í^alok.aia Cf;rvir,a' e Coiposco|M;i 'íprovcii c!í>ssiíic5çã0 colposi-ópica revisada e terminologia 

colposcópíca bíis:c3 r:o 11 O Con^jro:-?;; yun 'f ia i cm L ja rcc lon j (9-1^ ds iunho ric 2u02;.

Fodoração ínternacionaí de Patologia Cervical e Colposcopia

;hados colposcópicos normais
ipitélio escamoso original
ipitéiio colunar

iona de transformação

!!. Achados colposcópicos anormais
Epitélio aoetobranco plano Pontilhado grosseiro*
Epitélio acetobranco denso* lodo-positivo parcialmente 
Mosaico fino lodo negativo
Mosaico grosseiro* Vasos atípicos*
Pontiltiado fino

Aspectos colposcópicos sugestivos de câncer invasor

l^oípqscopia insatisfatória
jnção escamocolunar nâo visivel 
nflamação severa, atrofia severa, trauma 
érvice nâo visível

V. Achados vários (miscelânea)
Condilomatose
Queratose
Erosão
Inflamação
Atrofia
Deciduose
Pólipo

irações maiores

:h a d o s  c o l p o s c ó p ic o s  n o r m a is
Epitélio escamoso original; nâo existem vestígios identificáveis do epitélio colunar como orificios glandulares e cistos de Nabotti. 0 epitélio nâo se toma esbranquiçado após 
luçâo diluída de ácido acético, corando-se de marrom após aplicação de lugol.
Epitélio colunar à colposcopia adquire estmtura semelhante a "uva" após aplicação de àcIdo acético. 0 epitélio colunar está presente nonmalmente na endocèn/ice e pode estar 
3sente na ectocén/ice (ectopia) ou, em raras ocasiões, na vagína.
Zona de transfomiação: é a área entre o epitélio escamoso original e o epitélio colunar, dentro desta área podem ser identificados diversos estágio de maturidade. 0 epitélic 

metaplásico pode adquirir coloração esbranquiçada após aplicação de ácido acético e parcialmente marrom após aplicação de lugol. Componentes nomtais da zona dí 
transformação podem ser iltias de epitélio glandular circundados por epitélio escamoso metaplásico, orificios glandulares e cistos de Naboth,

'.istem 3 tipos de zona de transformação.
K) 1 - a zona de transfomiação é completamente ectocervical e totalmente visivel, podendo ser pequena ou grande.
» 2 - a zona de transfomnaçâo tem componente endocervical, é totalmente visivel, e pode ter componente ectocervical que pode ser pequeno ou grande.
10 3 - a zona de transformação tem componente endocervical que nâo é totalniente visível e pode ter componente ectocervical que pode ser pequeno ou grande. Em pequeno 
rcentual de mulheres, a zona de transfomiação pode se estender caudalmente até o terço superior de vagina, geralmente em fomna de triângulo oii língua anterior ou posterior, 
de conter padrão de vasos sangüíneos com mosaico regular e fino e corar-se parcialmente ou totalmente após aplicação de Lugol.

:HAD0S COLPOSCÓPICOS ANORMAIS
pectos colposcópicos sugestivos de doença de baixo grau 
Superficie homogênea com bonda externa irregular
Acetobranqueamento discreto, demota para aparecer e desaparece rapidamente
Freqüentemente apresenta positividade parcial do iodo
Pontilhado fino e mosaico regular fino
pectos colposcópicos sugestivos de doença de alto grau
Superficie homogênea com borda externa abaipta
Acetobranqueamento denso, que aparece rapidamente e demora para desaparecer; pode ter coloração" branco ostra', 
lodo-negatívo, o epitélio acetobranco acentuado adquire coloração amarelada
Acetobranqueamento dentro do epitélio colunar { orifício glandulares espessados) podem indicar doença glandular 

:OLPOSCOPIA INSATISFATÓRIA
lame colposcópico insatisfatório ocon̂ e quando a junção escamocolunar nâo é visíbilizada. Também pode ocorrer se trauma, inflamação ou atrofia prejudicam avaliação 
Iposcóplca completa, ou quando a cérvice não é visível,

CHADOS VÁRIOS (MISCELÂNEA)
Condiloma: pode ocorrer dentro ou fora da zona de transfomiação e indica infecção pelo HPV.
Queratose: padrão colposcópico focal no qual a hiperqueratose está presente e se assemelha á placa branca elevada. A coloração branca está 

presente antes da aplicação do ácido acético e pode prejudicar a visualização adequada da zona de transfomiação subjacente.
Erosão: a verdadeira erosão representa área de epitélio desnudo; pode ser ocasionada por trauma como também pode Indicar que a superfície epitelial é vulnerável e 
ssivelmente anormal.
Inflamação
Atrofia: alteração epitelial secundária ao baixo nível estrogêníco
Deciduose: alteração identificada na gravidez
Pólipos
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CLINICAS INTERLIGADAS DO CENTRO MEDICO DE BROTAS
clínica geral • cardiologia • angiologia • ginecologia • obstetrícia • mastologia • oftalmologia • dermatologia 
• gastroenterologia• pediatria• otorrinolaringologia• pneumologia• medicina do trabalíio «cirurgia ambulatorial
Av. D. João VI, 275  - B ro ta s-S a lva d o r-B a h ia  - TeL: (71) 3276-8215  - Teiefax:(71) 3276-8269

IDADE:.
UM, AMC. GESTA:.JA:.

CAÇÃO (uso):CJTRH  I \Diaitálicos I \Ciruraia:\ \HTA Total I IHTA Subtotal QP_

. PRONTUÁRIO:_____________

_ PARA:________ _ ABORTO:

\L DE COLETA:

EXAME COLPOSCÓPICO

( )  Vagina ( ) Ectocérvix ( )  Endocérvix ( ) Cúpula vagina!

chados Colposcópicos Normais
WÉLIO ESCAMOSO ORIGINAL (colo normal)
1TÉLI0 COLUNAR
]Endocervical
( ) Normal (junção escamo-colunar=0)
( ) Outros____________________________

]Se everte à abertura especular (ectopia especular) 
]Ectocervical (ectopia)
( ) Pequena J E C /L A  = J E C / L P  =
( ) Extensa J E C /L A  = J E C / L P  =

ICOSAS C J  Trófíca
I I Gravídica

C
I Extensa

[U Z O N A  DE TRANSFORMAÇÃO TÍPICA (IT T )
I Pequena

1 Orifícios glandulares 
1 0 \/o s  de Naboth
1 Ilhotas de ectopia
I Vascularização

J Atrófica
C U  Leve c m  Modarado

D Irradiada
1 i Acentuado

( )  Regular 
( )  Irregular 
( )  Aumentada 
( )  Vasos callbrosos 
(  )  Cisto hemático 
( )  Petéquias
( ) Seqüela vascular de eietrocauterização 

3  Tipo I (JEC em zero)
H Tipo II (JEC endocervical visível em CJLA____ □  LP_
]  Tipo III (JEC endocervical não visívei emC2LA  □  LP

chados Colposcópicos Anormais
l DE TRANSFORMAÇÃO ATÍPICA (ZTA) 

\ÇÕES MENORES 
^Epitélio acetobranco plano 
ÍMosa/co fino 
iPontilhado fíno
I lodo-positivo parcialmente negativo

\ ALTERAÇÕES MAIORES
I I Epitélio acetobranco denso
I I Mosaico grosseiro
I I Pontilhado grosseiro
I I Vasos atípicos
I I lodo negativo

] Aspecto sugestivo de carcinoma invasor 
] Tecido atípico carcinomatoso (TAC)

olposcopia Insatisfatória
lEC não visualizada 1 1 Traumas
iflamação acentuada 1__ 1 Cérvice não visível
\trofia intensa 1__ 1 Sequela de irradiação

chados Vários (miscelânia)
ndiiomatose d ]  Deciduose
Bratose l—J Fio de DIU
isão 1— 1 Visível n  Não visívei
mação 1__ 1 Orifício externo
Coipite difusa 1__1 Colpite focal
Ipo

1 lAtrésico
1__ 1 Endocérvice acessívei

\Pequeno 1 \Volumoso 1 1 Endocérvice inacessível 
1 1 L a cera d o  

n  Outros
Mo;_

Médico - CRM
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FIOCRUZ
Fundação Oswaldo Cruz
Centro de Pesquisas Gonçalo Moniz

PARECER N° 63/2005

Protocolo: 153

Projeto de Pesquisa: “Papilomavírus Humano (HPV) em Mulheres 
infectadas pelo Vírus Linfotrópico Humano de Células T (HTLV-1 ):Co- 
Reiação entre Infecção Genital e Imunidade”

Pesquisador Responsável; Dra. Maria Fernanda Rios Grass!

Instituição ou Departamento:Centro de Pesquisas Gonçalo Moniz/FIOCRUZ

Considerações:

Após análise ética do projeto e realização dos esclarecimentos solicitados pelo 
responsável, o CEP considera que o projeto atende aos princípios éticos de 
autonomia, beneficiência, não maleficiência, equidade e justiça.

Diante do exposto, o Comitê de Ética em Pesquisas do Centro de Pesquisas 
Gonçalo Moniz da Fundação Oswaldo Cruz (CEP-CPqGM/FIOCRUZ), conforme 
atribuições conferidas pela CONEP/CNS/MS (Carta Doc.32/04/97), com base na 
Resolução 196/96, julga aprovado o projeto supracitado.

Salvador, 18 de rnarço de 2005

Souza Gonçalves
Coordeoac^ra
CEP-CPÓQM/FIOCRUZ

Comité de Etica em Pesquisa - Rua Waldemar Falcão, 121, Brotas, Salvador, Bahia, CEP 40295-
001, Brasil

Tel: (71) 356-8785 ramal; 239 Fax: (71) 356-2155 
e-mail: cep@cpqgm.fiocruz.br

mailto:cep@cpqgm.fiocruz.br


Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Estudo; Correlação entre infecção genital por Papilomavírus Humano (HPV) e imunidade 
em mulheres infectadas pelo Vírus Linfotrópico de Células T Humanas (HTLV-1).

Instituições Envolvidas no Estudo: Escola Bahiana de Medicina e Saúde Publica -  Fundação para o 
Desenvolvimento das Ciências e Fundação Os\'aldo Cruz (FIOCRUZ)

Investigadores responsáveis:
Di  ̂Sônia Sampaio I_^po CRM 9830 
Dra Maria Fernanda Rios Grassi CRlvl 9894
Objetivo do estudo; Avahar a relação entre intecção por HPV e grau de disfimção imune induzida pelo 
HTLV-1.

£s.piicaçõcs dos procedimentos a serem utilizados.
A Sra está sendo convidada para participar deste estudo porque é portadora do FTTLV-I e é acompanhada no 
ambulatório de Ginecologia do Centro Referência para HTLV. O objetivo deste estudo é avaliar se mulheres 
portadoras do HTLV têm maior risco de apresaitar o FíPV, um outio vínts responsável pdu câncer dc colo 
uterino. Nós pedimos que a Sra responda a um questionário sobre sua saúde e hábitos de vida e doe uma 
pequena quantidade de sangue (15ml, o equivalente a uma colher de sopa). Nós estudaremos a tunção das 
células de defesa Alem disso., realizaremos um exame ginecológico preraitivo que compreende o estudo das 
células da vagina e a visualização do colo uterino. Uma biópsia será reahzada, caso seja observada uma lesão 
do colo uterino. Se houver alguma alteração não relacionada ao estudo, o pesquisador indicará o tratamento 
adequado.
Nenhum medicamento novo será testado.
O investigador irá responder qualquer dúvida que você toiha sobre este consentimento ou sobre o estudo. 

Possíveis riscos e desconfortos.
A coleta de sangue implica em uma dor leve durante a picada e eventualmente no surgimento de um pequeno 
hematoma no local. A biópsia de colo uterino, que será realizada somente se houver uma lesão do mesmo, 
poderá levar a um pequeno smgrímnento que cessa ««ípontaneamente

Possíveis benefícios deste estudo.
A Sra. estará beneficiando com a sua participação, a obtaição de um melhor conhecimento sobre a co- 
intccção FfPV e FÍTÍ V-1. favorecendo a prevenção do câncer de colo uterino
Caso seus exames apresentem alteração a Sra será orientada quanto ao tratamento e os encaminhamentos 
necessários.

Participação vohmtária
A sua participação neste estudo é voluntária. A decisão de não participar, ou de se retirar do estudo depois do 
mesmo já ter iniciado, não ocasionará nenhum problema no seu tratamento médico

Sigilos dos dados obtidos no estudo.
A Sra não será identificada em nenhum relato ou publicação resultante deste estudo e os dados confidenciais 
serão giiardados em sigilo pela equipe dos investigíidores.

Pessoa para contato. O pesquisador e seus aaxiliares iião respondei’ a todas as sua dú\idas. Se você tiver 
dúvidas adicionais durante o decorrer do estudo, podem entrar em contato com os pesquisadoies:
Dr“ Sônif! Lôpo no telefone 3.̂ 52-íS8C!()
Dr“ Fernanda Grassi. no telefone 3356-8822 Ramal 213



n

DECLARAÇÃO DO PACENTE

Eu, ___________________ _______ ________________ _________ voluntariamente coiicordu o íi parlidpsa
do estudo : HPV em mulheres infa;tadas pdo HTLV-l; Correlaçito ente infeeção geaital e imunidade 
Declaro ter lido e cotT̂ rerroiido csía dsicAaraçSo, «a qíial S«i ísfonTiafe de tfxlos os dados irapratantes sobre a 
umãutã dc^ccstudú:
Foi-me oferecida ampla oportunidade de fazer peigutitas e  tiecebi res^jostas que uie satisBüEram totalmente Se 
eu não participar ou se dscidir suspead» minha particip^ão neste estudíí, n3o sa^d pensúizado e iiSo 
rsssüijciarei de quaisquíT direitos I^ais.

Rssdji üiaa cópia deste ajasmüaiciito lí« e  «; esáffl-esids.

A^isâtara éo p®:iente_________________________________________ __ Dato /  /

Pessoa que apresentou o  Consentimento informado;

>4:^natura Data; /  /
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