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RESUMO  

 

Introdução: Estima-se que 5-10 milhões de pessoas estejam infectadas pelo Vírus 

Linfotrópico de Células T Humanas tipo 1 (HTLV-1) no mundo. A prevalência da 

infecção é maior entre as mulheres. Trata-se de uma infecção sexualmente 

transmissível (IST) que aumenta a vulnerabilidade do indivíduo para outros vírus, 

como o HPV (Human papillomavirus). O vírus induz a produção de citocinas 

inflamatórias, e a elevação da carga proviral está relacionada com o desenvolvimento 

de doenças. Objetivo: Avaliar a infecção cérvico-vaginal por HPV em mulheres 

infectadas com o HTLV-1. Metodologia: Trata-se de um estudo descritivo de corte 

transversal que avaliou mulheres infectadas e não infectadas pelo HTLV-1 

acompanhadas no Centro de HTLV. Para o diagnóstico de HPV, as amostras foram 

submetidas à técnica de PCR que utilizou primers para definir uma sequência de 

nucleotídeos da região L1 do genoma do HPV. Na análise de subtipagem, as 

sequências nucleotídicas obtidas nas amplificações foram submetidas à verificação 

por homologia do genoma de sequências do HPV já conhecidas presentes no banco 

de dados da plataforma PaVE (Papillomavirus Episteme) do instituto NIH (National 

Institutes of Health). Resultados: Foram analisadas 39 pacientes, sendo 35 positivas 

para HTLV-1 e 4 pacientes sem a infecção. Foi observado que 54,3% mulheres 

estavam coinfectadas com HTLV-1 e algum subtipo de HPV. Observou-se 

predominância dos subtipos de provável alto risco e de alto risco, presentes em 63% 

dos casos. Das 19 mulheres coinfectadas, 1 (5,27%) apresentou uma Lesão 

Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau – LSIL. Conclusão: A maioria das mulheres 

infectadas pelo HTLV-1 apresentou algum subtipo de HPV. Novos estudos devem ser 

realizados para avaliar qual a relação dessa coinfecção. 

 

Palavras-chave: HTLV-1; HPV; PCR; Coinfecção. 

  



 

ABSTRACT 

 

Introduction: It is estimated that 5-10 million people are infected with Human T-Cell 

Lymphotropic Virus type 1 (HTLV-1) in the world. The prevalence of infection is higher 

among women. It is a sexually transmitted infection (STI) that increases the individual's 

vulnerability to other viruses, such as HPV (Human papillomavirus). The virus induces 

the production of inflammatory cytokines, and the increase in proviral load is related to 

the development of diseases. Objective: Evaluating the cervical-vaginal infection in 

women with HTLV-1 co-infected with HPV. Methods: This is a descriptive cross-

sectional study that evaluated women infected and not infected with HTLV-1 followed 

up at the HTLV Center. As for HPV diagnosis, the women were submitted to the PCR 

technique that used primers to define a nucleotide sequence of the L1 region of the 

HPV genome. In the subtyping analysis, the formerly mentioned nucleotides 

sequences underwent homology verification at the PaVE platform (Papillomavirus 

Episteme) HPV genome sequences database of the NIH (National Institutes of Health). 

Results: 39 patients were analyzed, 35 of them positive for HTLV-1 and 4 patients 

without infection. It was observed that 54.3% women were co-infected with HTLV-1 

and some HPV subtype. There was a predominance of the subtypes of probable high 

risk and high risk in 63% of cases. Of the 19 co-infected women, 1 (5.27%) presented 

a Low Grade Squamous Intraepithelial Injury - LSIL. Conclusion: Most women 

infected with HTLV-1 had some subtype of HPV. New studies should be carried out to 

assess the relationship of the co-infection. 

 

Keywords: HTLV-1; HPV; PCR; Coinfection. 
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1 INTRODUÇÃO 

O Vírus Linfotrópico de Células T Humanas tipo 1 (HTLV-1) trata-se de um retrovírus 

descoberto em 1980 1. Foi encontrado pela primeira vez em um paciente com linfoma 

cutâneo, e, posteriormente,  associado Mielopatia Associada ao HTLV-1/Paraparesia 

Espástica Tropical (HAM/TSP) e à leucemia/linfoma de células T do adulto (ATLL) 1,2. 

Embora essas sejam as manifestações mais graves, já foram evidenciadas outras 

condições como artrite 3, dermatite infecciosa 4–6, uveíte7–9, poliomiosites 10 e  alveolite 

linfocitária 11. 

Estima-se que 5-10 milhões de pessoas estejam infectadas pelo HTLV-1 no mundo12. 

No Brasil, há média entre 800 mil a 2,5 milhões de portadores, o que torna o país com 

maior número de casos e, consequentemente, um problema de saúde pública 12,13. 

Em Salvador a prevalência na população geral é de 1,8%, sendo 1,2% em homens e 

2,0% em mulheres 14. 

O HTLV-1 possui tropismo por células TCD4+ do sistema imunológico, podendo 

também infectar células TCD8+ e células NK 15,16. Nesse contexto, a infecção pelo 

HTLV-1 aumenta a susceptibilidade para outras infecções. A relação entre o HTLV-1 

e o HPV não está bem compreendida. Um estudo encontrou uma prevalência 

aumentada da infecção pelo HPV em mulheres infectadas pelo HTLV-1 em 

comparação a mulheres não infectadas em Salvador, Bahia17. Embora os homens 

também estejam susceptíveis a infecção pelo HPV, já foi evidenciada uma relação 

entre alguns subtipos de HPV e neoplasia cervical 18,19. No entanto, poucos estudos 

avaliaram qual a patogênese dessa coinfecção, tampouco os subtipos de HPV mais 

prevalentes no ambiente cérvico-vaginal dessas mulheres. Sabe-se que há uma 

evidência de maior prevalência de infecção por HPV em mulheres com HIV20, bem 

como o maior risco de evolução para neoplasia cérvico-vaginal nessas mulheres, 

contudo ainda não há evidências sobre a relação HPV e HTLV-1. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 GERAL  

Avaliar a infecção cérvico-vaginal por HPV em mulheres infectadas com HTLV-1. 

2.2 ESPECÍFICOS 

• Analisar os subtipos de HPV em mulheres infectadas com HTLV-1. 

• Avaliar a presença de alterações citopatológicas cérvico-vaginais nas mulheres 

coinfectadas. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 3.1 Vírus Linfotrópico da Célula T HUMANA (HTLV) 

 3.1.1 Características gerais do HTLV 

O vírus Linfotrópico da Célula T Humana (HTLV) trata-se de um retrovírus pertencente 

à família Retroviridae, composto por duas cópias de fita simples de RNA. Existem 

quatro tipos de HTLV até então descritos na literatura, sendo os tipos 1 e 2 os mais 

prevalentes. O HTLV do tipo 1 é o mais conhecido pela sua associação comprovada 

com doenças, sendo identificado pela primeira vez em 1980 em paciente com 

diagnóstico de Linfoma de Células T1.  O HTLV do tipo 2 foi descoberto logo em 

seguida, visto em um caso de leucemia de células pilosas21. Já os tipos 3 e 4 foram 

descritos no ano de 2005, diagnosticado em pacientes do continente Sul africano. Não 

foi observado, até então, associação desses dois últimos tipos de HTLV com a 

ocorrência de patologias22.  

A estrutura do HTLV-1 e do HTLV-2 parecem ser semelhantes, na qual se observa 

bases de nucleotídeos com 70% de homologia23. Hoje sabe-se que o HTLV-1 está 

relacionado com a Leucemia/Linfoma de células T no Adulto (ATLL) e a Mielopatia 

Associada ao HTLV/Paraparesia espástica tropical (HAM/TSP)2,24, havendo também 

descrição de casos de uveíte, dermatite infectiva, doenças autoimunes e neoplasias 

em alguns pacientes1. Embora haja similaridade genômica, ainda não foi comprovada 

associação significativa do HTLV-2 com casos de HAM/TSP ou outras desordens, 

como ocorre com o HTLV-125. 

 

3.1.2 Epidemiologia do HTLV-1 

Os estudos da distribuição do HTLV-1 no mundo apontam que cerca de 5-10 milhões 

de pessoas estejam infectadas com o vírus. Regiões do sudoeste do Japão, Caribe, 

alguns países da América do Sul e da África Subsaariana, como Camarões e Guiné-

Bissau, mostraram taxas de prevalência entre 2-10% 26–28. Essa estimativa parece 

variar de acordo com a área geográfica, condições socioeconômicas e atividade 

individual de risco. Observa-se também, nas diversas regiões, uma prevalência maior 

de infecção acometendo o sexo feminino 14. Ademais, os dados apresentados são, 

em sua maioria, de pacientes doadores de sangue, gestantes, pacientes 
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hematológicos e outros grupos que se encontram mais expostos, o que não 

representa a estimativa da população geral infectada pelo HTLV-127. 

Especificamente no Brasil, dentre os estados, a maior incidência se encontra no 

estado da Bahia (1,3-1,8%)29. Com esse elevado número, o diagnóstico de infecção 

pelo HTLV-1 na Bahia se tornou em 2011 caso de notificação compulsória, o que 

possibilitou melhor estimativa de infectados nessa região. 

Dados levantados pela Secretaria de Saúde do Estado da Bahia (SESAB) no período 

de 2012 a 2019, revelam 2985 casos de infectados por HTLV-1, sendo desses 75,5% 

no sexo feminino e 24,5% no sexo masculino. Através desse percentual, ao avaliar a 

razão entre os sexos, se observou uma proporção de 3,5 mulheres infectadas para 

cada homem infectado por HTLV-1 no estado da Bahia30.  

 

Figura 1. Percentual de casos infectados por HTLV-1 entre homens e mulheres no período de 2012 a 
2019, razão entre os sexos. Fonte: SESAB/DIVEP/SINAM. Acesso 15/03/2021. 

 

Um estudo realizado em 2019 também avaliou a taxa de infecção no estado na Bahia, 

o qual apontou uma taxa média cumulativa de casos positivos para HTLV-1 de 14,4 

por 100.000 habitantes31. 

 

Já Salvador apresenta a maior taxa de infecção no Brasil, com 1,76% da população 

geral infectada. Além disso, foi visto que a principal rota de infecção do HTLV-1 no 

município ocorre pela via sexual30,32. 
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3.1.3 Transmissão 

A infecção pelo HTLV-1 ocorre quando há a integração do genoma viral ao DNA do 

hospedeiro26. Nesse aspecto, a transmissão pode ocorrer por três principais vias: 

transfusional, via materno-fetal ou pela via sexual. A infecção pela via transfusional 

ocorre através da recepção dos componentes celulares de um indivíduo com HTLV-1 

e irá infectar o indivíduo receptor em 20-60% dos casos33. Cerca de 4-8% dos 

receptores de regiões endêmicas podem desenvolver ATLL e/ou HAM/TSP34. 

A via materno-fetal pode ocorrer verticalmente, ou seja, através da passagem de 

linfócitos infectados pela placenta da mãe para o feto, ou mesmo após o nascimento, 

através da amamentação26. A chance de infecção via amamentação ocorre em 18-

30%, enquanto a via intrauterina/perinatal pode ocorrer em 4-14% dos casos33. 

Quanto maior o tempo de amamentação, maior será o tempo de exposição e risco de 

infecção35.  Dessa forma, é essencial que a sorologia para o HTLV-1 seja realizada 

precocemente em mulheres gestantes, para que seja planejada a forma de 

aleitamento adequada, evitando a transmissão por essa via. 

A transmissão pela via sexual ocorre através de relação sexual desprotegida e é maior 

quando ocorre de homens para mulheres. Estima-se que a chance de um homem 

infectado transmitir para uma mulher é de 60,8%, enquanto o contrário a chance é de 

0,4%33. 

 

3.1.4 Patogenia do HTLV-1 

O HTLV-1 tem como alvo células do sistema imunológico. Possui tropismo 

predominante por células do tipo TCD4+, mas também infecta células TCD8+, 

macrófagos, células NK, células gliais e células dendríticas. Ao atingir essas células, 

o vírus engloba o seu genoma ao material genético do hospedeiro através de um 

padrão policlonal de integração36.  

O genoma viral do HTLV-1 possui proteínas de proliferação e proteínas regulatórias, 

as quais participam do processo de ativação de vias de proliferação e morte celular. 

Na sua composição, há três genes estruturais e dois genes regulatórios, com papel 

fundamental na progressão da doença. Tax e Rex são genes regulatórios envolvidos 
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nas principais complicações do HTLV-1, responsáveis pelo crescimento e regulação 

da síntese proteica do vírus, respectivamente37. 

A Tax possui papel importante no desenvolvimento da HAM/TSP, sendo o principal 

alvo da resposta imunológica na infecção pelo HTLV-1.  Essa proteína é capaz de 

transpor a barreira hematoencefálica, através de migração dos linfócitos infectados 

em direção ao tecido neuronal. Ao atingir o meio extracelular, via apoptose ou 

secreção, a Tax ocasiona atividade inflamatória local e resposta imune intensa. Nesse 

processo, níveis elevados de citocinas são liberados, o que resulta na destruição do 

tecido neuronal38. 

Sabe-se também que a resposta predominante ao HTLV-1 ocorre via Th1, o que 

estimula a produção de citocinas, como o Interferon Gama (IFN-y), o fator de necrose 

tumoral (TNF-α) e quimiocinas37. Embora menos frequente, também há evidência de 

resposta via Th2 na infecção pelo vírus. Essa resposta imunológica é de extrema 

importância na progressão da doença, uma vez que mecanismos inflamatórios estão 

envolvidos na produção de citocinas, o que implica em dano tecidual no organismo 

afetado. Ademais, mesmo nos indivíduos assintomáticos observam-se níveis 

elevados de INF-γ, TNF-α, IL-5 e IL-1039. 

Embora não exista, até então, evidência de doenças causadas pelo HTLV na mucosa 

vaginal, mesmo com a presença sistêmica do vírus no organismo, sabe-se que existe 

uma resposta imunológica cérvico-vaginal intensa realizada por citocinas, a qual 

fornece proteção local contra diversos tipos de infecções 40,41. Um estudo recente 

evidenciou concentrações elevadas de citocinas no ambiente cérvico-vaginal de 

mulheres infectadas com HTLV-1, com carga proviral cérvico-vaginal reduzida em 

comparação à carga proviral do sangue periférico 42. Foi realizado também uma 

pesquisa com mulheres infectadas por HIV (Human Immunodeficiency Virus), na qual 

se avaliou o fluido vaginal dessas pacientes, sendo evidenciado elevado número de 

citocinas e ausência local do vírus 43. Esse tipo de resposta pode ter o mesmo 

mecanismo que justifique a ausência de implicações do HTLV-1 no ambiente cérvico-

vaginal. 

É importante ressaltar que, ao infectar um organismo, não necessariamente irá ocorrer 

resposta imunológica que irá refletir em doenças. Esse processo irá depender de 
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diversos fatores, como a interação entre o vírus e o hospedeiro, qual célula o HTLV-1 

irá infectar primariamente e da resposta imune que será desencadeada. 

3.1.5 Manifestações Clínicas 

Uma parte dos indivíduos infectados por HTLV-1 não irão desenvolver quaisquer 

sintomas. Os pacientes sintomáticos passam por um longo período latente até iniciar 

a manifestar alguma doença associada, uma vez que existem diversos fatores 

associados na interação entre o vírus e o hospedeiro26,44. As manifestações mais 

graves observadas nos pacientes são a paraparesia espástica tropical/Mielopatia 

associada ao HTLV-1 (HAM/TSP)45, uveíte e a leucemia/linfoma de células T no adulto 

(ATLL)1. 

A mielopatia caracteriza-se como uma neuropatia crônica, progressiva e irreversível 

que provoca a desmielinização da coluna espinhal. Ocorre uma paraparesia mais 

observada em membros inferiores, assimétrica, na qual observa-se fraqueza e rigidez 

dos membros, além de perda sensorial, lombalgia e, em alguns casos, distúrbio dos 

esfíncteres46. A paraparesia associada ao HTLV-1 acomete mais mulheres, podendo 

acometer cerca de 0,2-5% dos pacientes com sorologia positiva47. 

Pacientes com HTLV-1 podem também desenvolver leucemia/linfoma de células T no 

adulto. Trata-se de uma neoplasia de linfócitos maduros, com manifestações 

sistêmicas e agressivas, sendo mais comum em homens do que mulheres48. Observa-

se que no Japão 6% dos homens desenvolvem leucemia, enquanto apenas 2% das 

mulheres infectadas são atingidas26. No geral, a probabilidade de um indivíduo com 

HTLV-1 desenvolver o linfoma é em torno de 4%26. Os sinais mais observados são 

hepatoesplenomegalia, perda ponderal, icterícia, e hipercalcemia, podendo ter outros 

achados49,50. Existem quatro formas de leucemia, sendo elas: Indolente, crônica, 

linfomatosa e leucêmica. Nas formas mais agressivas, como na indolente e 

linfomatosa, a quimioterapia torna-se o tratamento mais indicado, uma vez que a 

sobrevida é pequena51. 

Além das manifestações clínicas bem descritas na literatura sobre o HTLV-1, busca-

se compreender quais as manifestações observadas quando existe coinfecção com o 

HTLV-1. Já existem evidências que associam a infecção pelo HTLV-1 e infecções 

como estrongiloidíase e tuberculose, por exemplo. Um estudo apontou redução da 



14 

 

eficácia do tratamento para estrongiloidíase em pacientes coinfectados com HTLV-1, 

bem como diminuição na produção de citocinas como IL-4, IL-5, IL-13 e redução de 

IgE, essenciais para o combate imunológico contra helmintos52. Já um estudo de caso-

controle realizado em Salvador observou uma maior prevalência da infecção HTLV-1 

em pacientes com tuberculose quando comparados com pacientes saudáveis53. 

 

3.1.6 Diagnóstico do HTLV  

O diagnóstico da infecção pelo HTLV-1 é realizado habitualmente através de testes 

sorológicos, os quais detectam anticorpos que agem contra partículas estruturais do 

HTLV-1, como o core e o envelope viral54. Uma vez que os testes sorológicos podem 

apresentar resultar em falso-positivo, divide-se o diagnóstico em duas etapas: triagem 

e confirmação48. 

A triagem sorológica é realizada através do método de ELISA, que consiste em um 

sistema imunoenzimático de detecção da interação antígeno-anticorpo por meio de 

enzimas, como fosfatase alcalina ou peroxidase, e cromógeno55. Essa etapa inicial, 

caso seja reagente ou indeterminada, deve ser realizada novamente em duplicata55. 

Já para a confirmação, utiliza-se o Western Blot (WT), que também se trata de teste 

sorológico, só que mais específico para o HTLV29. Caso o resultado do WT se 

apresente indeterminado ou mesmo positivo, mas sem diferir o HTLV-1 do HTLV-2, é 

indicada a realização de teste molecular, como a Reação em Cadeia Polimerase 

(PCR)54. Esse método, além de diferenciar os tipos de HTLV, independe da produção 

de anticorpos, uma vez que é capaz de detectar diretamente o HTLV através da 

identificação do DNA proviral 48. 

 

3.2 Coinfecção HTLV-1 e HPV  

Tanto o HTLV-1 como o HPV são infecções sexualmente transmissíveis. O HTLV-1 

se trata de uma infecção que atinge o sistema imunológico, o que aumenta a 

vulnerabilidade do indivíduo para outras doenças. Já o HPV está entre uma das ISTs 

mais comuns do mundo, diretamente relacionada com o câncer cervical. Uma maior 

prevalência de infecção por HPV com risco aumentado para câncer cervical é 
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encontrado em mulheres infectadas pelo HIV56,57. Ainda não existe consenso sobre 

os aspectos epidemiológicos da coinfecção HTLV-1/HPV. Tanto o HTLV-1 como o 

HPV são infecções sexualmente transmissíveis.  

Um estudo recente realizado em Salvador avaliou 50 mulheres infectadas pelo HTLV-

1 no Centro de HTLV da Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública (EBMSP), o 

qual evidenciou uma maior prevalência de HPV no grupo de pacientes infectadas pelo 

HTLV-117. Contudo, devido ao pequeno tamanho amostral, não foi possível determinar 

a maior frequência de alterações cervicais nas pacientes infectadas pelo HTLV-1 ou 

os subtipos de HPV envolvidos na coinfecção. 
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3.3 Papilomavírus Humano  

O Papilomavírus Humano (HPV) é um vírus composto por dupla fita de DNA com 8000 

pares de bases, pertencente à família Papilomaviridae. Há mais de 180 subtipos 

descritos de HPV descritos na literatura, os quais possuem predileção por células 

epiteliais de tecido cutâneo e/ou mucoso. Ao infectar esses tecidos, o vírus é capaz 

de acometer regiões como epitélio das mãos, pés, mucosa do trato respiratório, boca, 

garganta e epitélio genital58. 

O HPV é uma doença infecciosa, de transmissão predominantemente sexual59. Das 

mais de 100 formas de HPV, pelo menos 50 possuem tropismo pelo epitélio da região 

genital58. Esses subtipos também são classificados em baixo ou alto risco, de acordo 

com seu potencial oncogênico. Dessa forma, os tipos de HPV irão diferir de acordo 

com a capacidade de causar lesões intraepiteliais e de desenvolverem neoplasia de 

câncer de colo de útero60.  

Os subtipos 16 e 18 são os mais conhecidos por serem classificados de alto risco, 

sendo frequentemente encontrados em cânceres invasivos e neoplasias intraepiteliais 

cervicais (NIC)58. Contudo, também há outros subtipos, como os 31, 33, 35, 39, 45, 

51, 52, 56, 57, 58, 59 e 68, que também são considerados potencialmente 

carcinogênicos61. 

Já os subtipos 6 e 11 são conhecidos por ocasionarem os condilomas, definidos como 

verrugas genitais benignas, não sendo observada evolução para malignidade, sendo, 

portanto, considerados de baixo grau58. 

3.3.1 Prevalência 

Estudos apontam que cerca de 50% a 80% das mulheres no mundo irão entrar em 

contato com o HPV em algum momento de suas vidas62. Dentre os subtipos de HPV, 

as formas 16 e 18 estão presentes em 70% dos casos de câncer cervical invasivo63. 

Além disso, foi evidenciado que 73% dos homens saudáveis possuem o vírus, o que 

os torna importante fonte de transmissão64. 

Em um estudo preliminar mais recente realizado pelo Ministério da Saúde em 2017, 

com homens e mulheres com idade entre 16 e 25 anos, a prevalência de infecção pelo 

HPV foi de 54,6%. Dessas, 38% apresentaram subtipos de alto risco para 



17 

 

desenvolvimento de câncer de colo de útero. Nesse mesmo estudo, Salvador 

apresentou o maior número de casos 71,9%, seguida de Macapá, com 61,3%65. 

Observa-se que mulheres infectadas pelo HPV de alto risco apresentam 100 vezes 

mais chances de desenvolver câncer de colo de útero, os quais estão presentes em 

99% dos casos neoplásicos63. 

A infecção pelo HPV é considerada de maior incidência e prevalência, em comparação 

a outras infecções sexualmente transmissíveis66. O diagnóstico através da 

citopatologia cervical e pelo método de Reação em Cadeia Polimerase (PCR) são 

importantes para observar a proporção de casos. Embora se tenha diversos estudos 

que vêm avaliando a prevalência da infecção, o sistema de saúde não exige 

notificação compulsória, o que resulta na escassez de dados reais67. Ademais, os 

dados disponíveis são, em sua maioria, originados de mulheres com citologia cervical 

alterada. As mulheres que possuem a citologia normal, negligenciam, por vezes, o 

diagnóstico através do método PCR - que se trata de um método mais sensível - o 

que dificulta o estudo epidemiológico68. 

3.3.2. O HPV e sua relação com a carcinogênese cervical  

Já está comprovada a relação entre a infecção pelo HPV e o desenvolvimento de 

câncer de colo de útero em mulheres, na qual se observa a presença do HPV em 99% 

dos casos de neoplasia cervical 69. Esta infecção, antes de causar a progressão para 

lesão invasiva, é determinante para o surgimento de lesões precursoras, chamadas 

Lesões Intraepiteliais Cervicais (NIC), classificadas em baixo grau e alto grau.  

Contudo, o diagnóstico isolado do HPV não é suficiente para o surgimento da 

neoplasia. Fatores como relação sexual desprotegida, tabagismo, uso contínuo de 

anticoncepcional, multiparidade, múltiplos parceiros favorecem a persistência do vírus 

e consequentemente aumenta a probabilidade de câncer cervical70. 

Segundo o INCA, o câncer de colo de útero é a quarta causa de morte por neoplasia 

em mulheres no Brasil, sendo responsável por 311 mil mortes por ano, o que se tornou 

um problema de saúde pública. Uma das formas de prevenir o surgimento do câncer 

está no uso de preservativo no ato sexual, método eficaz que impede a transmissão 

do HPV e, consequentemente, o agravamento para neoplasia cervical. O preventivo 

realizado através do exame de Papanicolau consegue visualizar presença de lesão 
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intraepitelial cervical, sendo um rastreamento importante para visualização de lesões 

precursoras e possibilitando tratamento nos estágios iniciais da infecção71. 

3.3.3 Diagnóstico do HPV 

O diagnóstico do HPV é realizado através de avaliação clínica seguida de exames 

complementares como citologia, colposcopia, teste de biologia molecular ou biópsia72. 

O teste de Papanicolau é bem conhecido por ser um método preventivo através da 

citologia. Esse exame não é capaz de identificar o HPV, mas detecta alterações 

morfológicas nas células que demonstram lesões induzidas pelo vírus73. Os testes 

mais específicos que confirmam a presença do DNA viral consistem na PCR e no teste 

de Captura Híbrida (CH)74. 

A técnica de PCR tem sido o método de escolha para o diagnóstico do HPV devido a 

sua alta sensibilidade e especificidade. É realizada amplificação do DNA através de 

primers genéricos que ampliam uma região do gene do HPV, sendo essa região 

comum a diversos tipos de HPV, são eles: MY09/11, PGMY09/11, MWP, GP5+/GP6+ 

e SPF/2 75. Esses primers fazem a amplificação de fragmentos de 450 pares de bases 

(pb), 170pb, 100 pb e 65 pb, respectivamente. Os primers são orientados para regiões 

conservadas do genoma do HPV, como o gene de L1 do capsídeo, visto na Figura 

275,76.  

 

 

Figura 2. Representação do genoma do HPV e os primers mais utilizados na amplificação do DNA 
viral. MOLIJN et al., 2005. 
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Dada a possibilidade de amplificação do DNA para o diagnóstico do HPV, bem como 

a identificação dos seus subtipos, foi dividida sua classificação em baixo, alto e 

provável alto risco para câncer de colo de útero, como já esclarecido anteriormente. 

Já se tem dados dos subtipos mais prevalentes na população em geral. Sabe-se, 

também, que há uma maior gravidade das lesões cervicais por HPV em mulheres com 

HIV20. Contudo, não é sabido se nas pessoas que convivem com o HTLV-1 essas 

lesões por HPV se apresentam da mesma forma ou quais os subtipos mais 

prevalentes nessa população.  
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4 METODOLOGIA 

4.1 Desenho de Estudo 

Trata-se de um estudo descritivo de corte transversal, com coletas realizadas entre 

agosto de 2014 e março de 2016, cujo desfecho de interesse é a infecção pelo HPV 

em mulheres com exposição ao HTLV-1. 

4.2 Características da população-alvo e população acessível 

Mulheres infectadas e não infectadas pelo HTLV-1 acompanhadas no Centro de HTLV 

e no ambulatório de ginecologia do Ambulatório Docente Assistencial da Bahiana 

(ADAB) da Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública da Fundação Bahiana para 

Desenvolvimento das Ciências. 

4.3 Tamanho amostral 

O presente estudo insere-se no projeto do doutorando Alisson de Aquino Firmino, cujo 

objetivo é avaliar a infecção pelo HPV em mulheres portadoras do HTLV-1 e os 

aspectos da resposta imune envolvida nesta interação. O tamanho amostral foi 

calculado de acordo com estimativa de 30% de prevalência da infecção por HPV na 

população geral e 60% em indivíduos infectados por HTLV-1. Adotou-se intervalo de 

confiança de 95%, poder de 80% e razão de prevalência de 2,0. Neste caso, com 

correção de continuidade, o número mínimo de participantes expostas ao HTLV-1 foi 

de 49 mulheres e selecionadas igualmente 49 mulheres não expostas como grupo de 

comparação no ambulatório de Ginecologia do ADAB. No recorte deste trabalho, 

foram selecionadas 35 mulheres infectadas pelo HTLV-1 e 4 mulheres não infectadas, 

para as quais havia amostras de DNA cérvico-vaginal disponíveis para o diagnóstico 

molecular do HPV. 

 

4.4 Critérios de inclusão e exclusão 

As pacientes foram incluídas sequencialmente, durante a consulta, de acordo com os 

critérios de inclusão: diagnóstico positivo de infecção pelo HTLV-1, bem como 

sorologia negativa para HTLV-1 (grupo controle), ter vida sexual ativa e assinatura do 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foram excluídas mulheres com 

condições ou tratamentos que interfiram na produção hormonal ou tenham associação 
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conhecida com ressecamento vaginal, como medicações que afetam o desejo sexual 

(betabloqueadores, antidepressivos, depressores do SNC e anticolinérgicos), 

menopausadas e com diagnóstico de depressão. 

 

4.5 Fluxo de atendimento, critérios e análises das amostras 

Após entrevista para coleta de dados sociodemográficos e dados 

ginecológicos/obstétricos, foram realizadas coletas realizadas por ginecologista, 

respeitando-se a privacidade e individualidade de cada paciente. Utilizou-se a 

espátula de Ayres e escova endocervical para coleta de material cérvico-vaginal e 

posterior realização do exame citopatológico. Após a coleta, o material foi fixado em 

lâmina com uso de álcool absoluto para futura análise. Os esfregaços obtidos foram 

corados através da coloração de Papanicolau e analisados pelo citopatologista em 

microscopia óptica nas objetivas de 10 e 40 vezes. Foi realizada, por outro 

citopatologista examinador, revisão de 10% dos exames negativos para neoplasia e 

100% dos exames que apresentaram resultado atípicos, como controle de qualidade 

laboratorial. Os resultados dos exames citopatológicos foram emitidos de acordo com 

a Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais.77. 

A coleta de fluido vaginal para realização da PCR (Reação em Cadeia da Polimerase) 

para HPV foi realizada em ectocérvice, endocérvice e paredes vaginais utilizando 

swab estéril. Posteriormente, o swab foi acondicionado em tubo de transporte 

contendo 400µl de hidroximetil-etileno diamino tetra-acético (Tris-EDTA) e congelado 

em -20ºC.  Após coleta das amostras, o DNA foi extraído utilizando o kit comercial 

QIAamp® DNA mini kit para determinar a infecção pelo HPV e o subtipo viral. As 

amostras foram submetidas à técnica de PCR de acordo com estudo apresentado por 

Gravitt e colaboradores que utilizou primers para definir uma sequência de 

nucleotídeos da região L1 do genoma do HPV por meio do primer específico MY09/11 

- Forward (5'-GCMCAGGGWCATAAYAATGG-3') - Reverse (5'-

CGTCCMARRGGAWACTGATC-3'), que amplifica um fragmento de 450 pb75. Para 

verificar a viabilidade da reação, o produto da PCR foi visualizado por eletroforese em 

gel de agarose (2%) corado com brometo de etídio. 
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4.6 Análise de subtipagem 

Na análise de subtipagem, as sequências nucleotídicas obtidas nas amplificações 

foram submetidas à verificação por homologia do genoma de sequências do HPV já 

conhecidas presentes no banco de dados da plataforma PaVE (Papillomavirus 

Episteme) do instituto NIH (National Institutes of Health). Ao acessar a plataforma, a 

busca foi realizada no tópico “PV Specific Blast”, em formato FASTA. Logo em seguida 

a porcentagem da homologia das sequências é apresentada. A visualização do 

subtipo sequenciado é feita a partir da semelhança da sequência testada com as 

sequências presentes no banco de dados da plataforma. Assim, foi escolhido o 

subtipo com maior porcentagem de homologia. Vê-se exemplo de uma sequência 

testada na Figura 3. 

 

Figura 3. Resultado de verificação por homologia do genoma após testada sequência específica de 

DNA do HPV na plataforma PaVE. 

 

4.7 Análise estatística 

Na análise das variáveis quantitativas das mulheres de ambos os grupos, as variáveis 

idade, escolaridade, idade da menarca, número de parceiros, número de parceiros 

nos últimos 6 meses, frequência sexual semanal, gestações e abortamentos não foi 

verificada normalidade, sendo avaliadas através da obtenção de mediana, percentil 

25 e percentil 75. Para análise das variáveis qualitativas cor autorreferida, estado civil 



23 

 

e exames citopatológicos foi utilizado frequência simples/proporção. As análises foram 

realizadas utilizando o software GraphPad e o programa SPSS versão 17.0, para 

Windows. 

 

4.8 Aspectos éticos 

O projeto foi elaborado e executado de acordo com a resolução CNS 466/2012 e 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da EBMSP sob o número de 

CAAE: 33098414.4.0000.5544 em 24 de setembro de 2014. As pacientes convidadas 

foram incluídas apenas após concordar em participar do estudo e assinar o TCLE, 

onde estava explicado todo estudo solicitando autorização para utilização de material 

biológico, além de informações de contato do pesquisador responsável e equipe. 
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5 RESULTADOS  

Foram avaliadas 39 mulheres, 35 infectadas pelo HTLV-1 e 4 não infectadas. A 

mediana de idade das pacientes infectadas foi de 42 (27-55) anos. Mais da metade 

(54,3%) se referiu parda, com escolaridade média de 10 (5-11) anos de estudo. A 

maioria das participantes se declarou solteira (42,9%), relatando aproximadamente 3 

(1-5) parceiros durante toda a vida sexual, nenhum 0 (0-1) parceiro nos últimos seis 

meses e sem frequência sexual semanal. Apresentaram mediana de 3 (1-5) gestações 

e nenhum 0 (0-1) aborto. Já as mulheres do grupo de comparação apresentaram 

informações sociodemográficas e sexuais próximas às pacientes infectadas por 

HTLV-1, demonstrando equivalência dos perfis. Não houve diferença significativa na 

comparação dos dados sociodemográficos das pacientes expostas e não expostas ao 

HPV (Tabela 1). 

 

Tabela 1. Perfil sociodemográfico e sexual de mulheres infectadas e não infectadas pelo HTLV-1. 

 

¹ Dados apresentados em mediana e intervalo interquartil (p25 – p75). 

² Dados apresentados em frequência simples/proporção.  
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Após ser realizada amplificação de DNA do material cérvico-vaginal pelo método da 

PCR, foi observado que 19 (54,3%) mulheres infectadas pelo HTLV-1 apresentavam 

algum subtipo de HPV. Os subtipos mais prevalentes foram: Subtipo 53, presente em 

37% das pacientes, e o subtipo 6, em 21%.  (Figura 4). Não houve amplificação de 

HPV em nenhuma das amostras das mulheres não infectadas com HTLV-1. 

 

Figura 4. Subtipos de HPV mais frequentes nas mulheres com HTLV-1. 

 

Após a identificação dos subtipos, analisou-se a porcentagem das pacientes 

coinfectadas com HTLV-1 e HPV de acordo com a classificação de risco oncogênico. 

Observou-se predominância dos subtipos de provável alto risco, presente em 47% dos 

casos, 37% das pacientes apresentaram HPV de baixo risco, enquanto 16% foram 

diagnosticadas com HPV de alto risco (Figura 5). 

  



26 

 

 

Figura 5. Frequência dos subtipos de HPV em secreção cérvico-vaginal de pacientes com HTLV-1 de 
acordo com a classificação de risco oncogênico. 

 

Concernente às análises citopatológicas cérvico-vaginais, das 19 mulheres 

coinfectadas, aproximadamente 97% dessas avaliações tiveram diagnóstico negativo 

para neoplasia e cerca de 3% apresentaram alguma alteração celular. Apenas 1 

(5,27%) paciente teve diagnóstico positivo, nesse caso, uma Lesão Intraepitelial 

Escamosa de Baixo Grau – LSIL. No grupo das 16 mulheres infectadas somente pelo 

HTLV-1, nenhuma apresentou atipia ou lesão celular. Já no grupo de comparação, 

das 4 mulheres avaliadas, 75% das participantes tinham um diagnóstico negativo para 

neoplasia, ou seja, somente uma (25%) apresentou atipia, que também demonstrou 

ser uma Lesão Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau – LSIL.  
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6 DISCUSSÃO 

O diagnóstico de infecção por HPV em fluido vaginal das pacientes mostrou que mais 

da metade das mulheres com HTLV-1 apresentou coinfecção. Ao mesmo tempo, 

mesmo com o número pequeno de pacientes soronegativas para HTLV-1, não foi 

detectada nessas mulheres amplificação do HPV por método de PCR. Há estudos que 

evidenciam a presença do HTLV-1 no ambiente cérvico-vaginal e que o vírus induz a 

uma resposta imune local 78, e, sabe-se também, que o HTLV-1 trata-se de uma 

infecção responsável por induzir imunossupressão, fato que pode trazer 

susceptibilidade à infecção pelo HPV79.  

Dentre os subtipos de HPV identificados nas mulheres com HTLV-1 nesse estudo, 

observou-se uma predominância do subtipo 53. Este subtipo é classificado como de 

provável alto risco, contudo não faz parte dos subtipos mais prevalentes para o 

carcinoma cervical. Não foi observado nas pacientes avaliadas a presença dos 

subtipos 16 e 18, conhecidos por estarem relacionados à 70% dos casos de neoplasia 

cervical invasiva, sendo os subtipos mais prevalentes nesses casos e também em 

casos assintomáticos61. 

Observou-se que o subtipo 6 obteve o segundo lugar em predominância nos 

resultados do presente estudo. Vê-se coerência entre o dado encontrado e a 

prevalência desse subtipo na população infectada com HPV, uma vez que o subtipo 

6 se encontra isolado em mais de 90% dos casos de condiloma no Brasil61. Junto ao 

subtipo 6, o subtipo 11 também apresenta porcentagem semelhante de casos, 

contudo não foi visto nenhuma paciente acometida por esse subtipo no presente 

estudo80,81. 

Outros subtipos encontrados nas análises das pacientes com HTLV-1 foram os 

subtipos 61 e 72 – classificados como baixo risco, e os subtipos 31 e 58 (ambos alto 

risco) e 70 (provável alto risco)61. Mesmo com o pequeno tamanho amostral, é 

possível notar a presença de algumas formas do vírus que podem evoluir para 

neoplasia invasiva nessas mulheres com HTLV-1 e HPV. Estudos mostram que cerca 

de 5-15% das mulheres em geral são infectadas com qualquer tipo de HPV de alto 

risco58. Não há dados disponíveis de incidência ou prevalência do HPV nas pacientes 

coinfectadas com HTLV-1, tampouco dos subtipos que mais afetam essa população.  
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Com relação às análises citopatológicas, foi evidenciada lesão intraepitelial escamosa 

de baixo grau em uma das pacientes com HTLV-1 coinfectada com o HPV do subtipo 

6. Sabe-se que um dos métodos diagnósticos do HPV compreende a visualização de 

alterações citopatológicas no exame de Papanicolau, seguido da confirmação do vírus 

por meio de métodos sorológicos e de biologia molecular73. Assim, a presença do HPV 

é investigada em todos os casos de alteração na citologia vaginal, sendo um 

importante exame de rastreio. Nesse estudo, após a visualização da alteração, foi 

confirmada a presença do subtipo 6, um dos mais prevalentes nas mulheres 

infectadas com HPV.  

Estudos mostram a presença de alterações citopatológicas em até 90% dos casos de 

neoplasia cervical, sendo uma importante forma de prevenção do câncer. Em alguns 

países desenvolvidos onde o rastreamento citológico foi implantado com qualidade, 

foi visto que a incidência do câncer de colo de útero foi reduzida em uma média de 

80%82. No Brasil, o método de rastreio está indicado para mulheres entre 25 e 64 anos 

que iniciaram a vida sexual, sendo recomendado repetir o exame Papanicolau a cada 

três anos após dois exames consecutivos negativos83. 

Não houve alterações citopatológicas nas 16 pacientes com HTLV-1 e diagnóstico 

negativo para HPV. Contudo, nas pacientes negativas para HTLV-1 e HPV, uma delas 

apresentou atipia e Lesão Intraepitelial de Baixo Grau. Esse resultado ratifica a 

importância do rastreio em todas as mulheres que já iniciaram a vida sexual. 

Com relação ao risco de câncer de colo de útero, embora o subtipo 6 seja classificado 

como de baixo grau oncogênico, sendo improvável a evolução desse para neoplasia, 

algumas pesquisas evidenciaram lesões de alto grau em pacientes com subtipos de 

baixo risco, o que torna importante o rastreio para neoplasia mesmo nesses casos61. 

Ademais, mulheres infectadas por HPV podem apresentar um subtipo de baixo risco 

em concomitância com alto risco, o que pode justificar a presença de lesão de alto 

grau nessas pacientes61. Uma das limitações desse estudo foi a impossibilidade de 

avaliar concomitância de subtipos, uma vez que a plataforma utilizada – PaVE – só é 

capaz de identificar o subtipo predominante. Dessa forma, não há como concluir se a 

paciente com diagnóstico de LSIL ou mesmo as outras pacientes avaliadas possuem 

mais de um subtipo de HPV.  
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Ao comparar com o HIV, retrovírus que também tem ação sobre o sistema imune, 

pesquisas demonstram aumento da chance de coinfecção HIV/HPV em mulheres, 

bem com maior risco de desenvolver NIC e neoplasia cervical invasiva nessas 

mulheres20,84–86. Em um estudo que avaliou apenas pacientes com HIV, foi encontrada  

prevalência do DNA do HPV em 64,5% dessas mulheres, sendo observadas 

anormalidades citológicas em 19%87. Da mesma forma que a infecção pelo HIV pode 

elevar a chance de infecção por HPV, o HTLV-1 afeta diretamente células do sistema 

imune, o que pode ser determinante para o contágio, persistência da infecção e até 

mesmo o desenvolvimento do câncer de colo de útero. 

Devido à elevada prevalência dos subtipos 6, 11, 16 e 18 na população geral, já existe 

vacinação para a prevenção dessas variações de HPV, a qual é disponibilizada no 

SUS para meninas entre 9-14 anos de idade, sendo também ofertada para meninos 

na faixa dos 11 aos 14 anos88. Em pacientes imunossuprimidos, a disponibilidade de 

vacina se estende até os 45 anos nos postos de saúde. No Brasil, o esquema de 

vacinação é feito em três doses, com intervalo de 2 meses entre a primeira e a 

segunda, e de 4 meses entre a segunda e a terceira doses. Com relação à eficácia da 

vacina, pesquisas apontam valores de eficácia entre 97 e 100% para prevenção de 

lesões precursoras de neoplasia cervical, o que torna um método importante na 

prevenção da infecção e, consequentemente, do câncer de colo do útero89. 

Com relação às variáveis sociodemográficas das mulheres envolvidas no presente 

estudo, há semelhança com outros estudos que delinearam o perfil demográfico de 

pacientes que convivem com o HTLV-1. Observou-se uma predominância da 

chamada meia-idade, com pacientes apresentando diagnóstico positivo na faixa dos 

30 aos 50 anos90. A grande maioria dessas pacientes negaram parceiro e atividade 

sexual semanal. Esse resultado pode apontar uma infecção que ocorreu em um 

período em que as pacientes eram mais jovens e tinham maior exposição sexual. 

Ademais, não foi avaliada a presença de HAM/TSP nas pacientes do estudo, dado 

que, se presente, poderia vir a justificar a ausência ou diminuição da atividade sexual. 

O medo de se relacionar devido ao diagnóstico é um fator que também pode ser 

importante para o dado apresentado, contudo não foi questionado. 

Foi possível observar nesse estudo que a maioria das pacientes com HTLV-1 apontou 

diagnóstico de HPV de provável alto risco. É importante ressaltar que a infecção por 
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HPV, muitas vezes, se constitui de uma infecção transitória e é comum em pacientes 

jovens, não evoluindo para neoplasia de colo uterino91. Da mesma forma, pacientes 

que apresentam persistência da infecção por HPV e subtipos oncogênicos compõe 

grupo de risco para evolução do câncer cervical92. Estudos mostram uma associação 

entre o início de atividade sexual e o HPV, mostrando que atividade precoce está 

relacionado com infecção por HPV de alto risco e, consequentemente, maior chance 

de evolução para o câncer92. A infecção pelo HTLV-1 também pode ser um fator que 

favoreça a persistência da infecção por HPV ou mesmo o diagnóstico de alto risco em 

pacientes coinfectadas, contudo trata-se de hipóteses que devem ser melhor 

estudadas. 

 

7 LIMITAÇÕES E PERSPECTIVAS DO ESTUDO  

Dentre as limitações do estudo, foi selecionado um grupo de comparação pequeno, o 

que impossibilitou uma análise aprofundada na comparação entre os grupos com e 

sem infecção por HTLV-1. Ademais, a incapacidade da técnica utilizada em identificar 

mais de um subtipo de HPV nas mulheres coinfectadas, ocasiona um subdiagnóstico 

de genótipos virais. Nosso estudo é uma pesquisa observacional que levantou 

hipóteses a serem elucidadas em trabalhos futuros. 

 

8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O presente trabalho pôde fornecer contribuições iniciais para pesquisas mais 

aprofundadas sobre o impacto do HPV e sua influência na coinfecção com HTLV-1. A 

presença do HPV em mais da metade das mulheres com HTLV-1, bem como a 

identificação de subtipos de provável alto risco e de alto risco em predominância nesse 

grupo, demonstram uma tendência de que mulheres soropositivas para HTLV-1 estão 

mais suscetíveis a se infectarem pelo HPV e como consequência, possivelmente mais 

vulneráveis ao câncer de colo do útero. 
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