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O Papilomavirus Humano (HPV) é um virus nio-
envelopado, com capsideo icosaédrico e uma tnica mo-
lécula circular de DNA dupla-fita. Sua principal via de
transmissdo se da através do contato sexual. Existem cer-
ca de 200 tipos de HPV identificados e classificados de
acordo com pequenas alteragdes em seu genoma.

O HPV esta associado a uma grande diversidade
de condigoes clinicas que variam desde verrugas comuns
até cancer. A maioria das lesdes causadas pelo HPV ¢ be-
nigna. No entanto, durante a infecgao pelo HPV, a
integragdo andmala do DNA viral aos cromossomos das
células epiteliais hospedeiras pode originar crescimento
neoplasico. A infecgdo pelo HPV na mucosa cervical, atra-
vés deste processo oncogénico, pode gerar o carcinoma
cervical ou cancer do colo do utero. O potencial
carcinogénico do HPV esta relacionado as proteinas virais
E6 e E7, que sdo capazes de interferir no ciclo celular ao
interagir com proteinas celulares que atuam como
supressoras de tumor como p53 e pRb. Este processo cul-
mina na imortalizagdo celular, ¢ como consequéncias, a
formagdo de neoplasias. Os tipos de HPV ja identifica-
dos podem ser divididos em dois grupos principais: bai-
xo risco (representado principalmente pelos tipos 6 € 11)
e alto risco oncogénico (representado principalmente pe-
los tipos 16 ¢ 18).

Através da observagao da alta incidéncia e persis-
téncia prolongada de lesdes escamosas intra-epiteliais em
mulheres imunossuprimidas, concluiu-se que o sistema
imune exerce um importante papel no controle das infec-
¢oes por HPV. Existe ainda evidéncia de resposta humoral
e celular contra antigenos do HPV durante o curso de re-
gressao das lesoes®.

A partir destas descobertas, o virus da Imunode-
ficiéncia Humana (HIV) se tornou um importante fator
de risco para infecgdes persistentes por HPV e suas le-
soes associadas. O HIV-1 pode, inclusive, aumentar a
oncogenicidade dos HPV de alto risco, bem como ativar
os tipos de baixo risco*. Multiplos estudos relataram que
a infecgdo por HPV de alto risco ou por multiplos tipos
possui uma frequéncia significativamente mais alta em
mulheres infectadas pelo HIV 23,

Os primeiros estudos sobre a epidemia do HIV
em mulheres ja evidenciavam uma maior incidéncia de
displasia cervical entre as pacientes infectadas pelo HIV.
Por essa razao, ja em 1993 o Centro para Controle e Pre-
vengao de Doengas dos Estados Unidos (CDC) incluiu
a neoplasia cervical na lista de condi¢des sintomaticas
do HIV e o cancer cervical invasivo na defini¢do para
vigilancia de casos de AIDS, destacando a associagdo de
lesdes cervicais malignas e imunodeficiéncia causada
pelo HIV.

Como HIV e HPV compartilham uma mesma im-
portante via de transmisséo, através do contato sexual, ndo
sdo raros os casos de mulheres infectadas pelos dois vi-
rus concomitantemente.

Em mulheres saudaveis, a resposta imune local
exerce papel critico no controle da infecgao pelo HPV,
através de células apresentadoras de antigeno, citocinas e
expressdo de moléculas MHC. Condigdes normais de res-
posta imune celular podem levar a uma regressdo espon-
tanea das lesdes cervicais, € mesmo que ocorra uma pro-
gressdo, esta sera lenta, ja que ha infiltrado celular cons-
tituido por linfécitos T CD,*, CD,", macrofagos e
granulocitos no local da lesao.

Os fragmentos antigénicos provenientes das pro-
teinas virais (tais como E6, E7, L1) que sdo capturados
pelas células apresentadoras de antigeno, estimulam os
linfécitos T periféricos. Alguns autores observaram que
uma resposta linfoproliferativa de células CD," estd asso-
ciada com uma alta probabilidade de eliminagdo da infec-
¢éo pelo HPV. Infiltragdo celular composta essencialmente
por células CD," e macrofagos € frequentemente encon-
trada nos condilomas em regresséo espontinea’.

Ao reduzir o niimero absoluto de células CD," no
sangue periférico, o HIV compromete um importante me-
canismo de combate ao HPV, aumentando a prevaléncia
das lesdes associadas e sua progressdo para lesdes pré-
invasivas. Mulheres com o niimero absoluto de células
CD,", possuem indices de recorréncia e progressdo das le-
soes cervicais induzidas por HPV significativamente mai-
ores’, portanto o uso de anti-retrovirais que restauram a
imunocompeténcia da paciente podem ser considerados

44

BIAL



aliados na prevengao do cancer do colo do utero em mu-
lheres infectadas pelo HIV. Mulheres submetidas a tera-
pia anti-retroviral, apresentaram uma redugdo significati-
va da prevaléncia das lesdes cervicais, assim como uma
regressao das lesdes presentes, apesar da infecgao persis-
tente por HPV2,

Alguns resultados, no entanto, sugerem que as le-
soes cervicais por HPV persistem em uma grande parce-
la das mulheres que fazem uso da terapia anti-retroviral
no controle da infec¢@o por HIV, ja que esta terapia tem
seu principal efeito no controle da replicagdo viral do HIV,
ndo interferindo na historia natural da infec¢do pelo HPV?.

Apesar dos resultados controversos em relagdo a
terapia anti-retroviral, todos os estudos concordam que a
contagem de linfécitos CD," ¢ um fator importante que
deve ser considerado, e que todas as mulheres infectadas
por HIV devem ser constantemente rastreadas, sob rigo-
roso controle, quanto ao desenvolvimento de lesdes ma-
lignas induzidas por HPV.

Diante dos resultados apresentados por diversos
autores ao longo dos anos, foi possivel concluir que di-
versos fatores interferem no processo compreendido en-
tre a infec¢@o genital pelo HPV e o desenvolvimento da
neoplasia, dentre eles a condicdo imunoldgica em que a
mulher se encontra. Mulheres infectadas pelo HIV apre-
sentam maiores niveis de replicagdo do HPV e, como
consequéncia, uma chance em média cinco vezes maior
de desenvolver neoplasias em relagdo as mulheres
soronegativas para HIV.
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