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Resumo A infecção pelo papilomavírus humano (HPV) é um importante fator de 

risco para o desenvolvimento de lesões pré-neoplásicas e neoplásicas do colo uterino, com maior chance de 

desenvolvimento em portadoras do HIV (vírus da imunodeficiência humana), em decorrência da imunossupressão. 

A alta prevalência de lesões intraepiteliais escamosas (SIL – squamous intraepithelial lesion) associadas ao HPV, 

em mulheres infectadas pelo HIV, sugere que a resposta imune do hospedeiro desempenha um papel importante 

no desenvolvimento do câncer cervical associado ao HPV. Mulheres HIV positivas apresentam alta prevalência 

de DNA do HPV, de câncer cervical e de SIL. A infecção pelo HIV resulta em uma progressiva perda de células 

TCD4+, a qual, por sua vez, está associada a um aumento na prevalência das infecções pelo HPV, levando a uma 

maior persistência da infecção e do risco aumentado para o desenvolvimento de câncer cervical. Nas mulheres 

infectadas pelo vírus HIV, as infecções são mais persistentes e geralmente apresentam múltiplos genótipos do 

HPV, sendo os tipos oncogênicos os mais prevalentes. O objetivo deste estudo foi revisar o corrente conhecimento 

sobre a associação existente entre a infecção pelo HPV nas mulheres infectadas pelo HIV, analisando os aspectos 

epidemiológicos da coinfecção HPV e HIV. 

Abstract The human papillomavirus (HPV) infection is an important risk factor 

for the development of pre-neoplasics and neoplasics cervix lesions, with higher possibility of development in 

HIV (human immunodeficiency virus) carriers, as a result of the immunossupression. The high prevalence of 

squamous intraepithelial lesions (SIL) associated with HPV, in women infected by HIV, suggests that the immune 

response of the host plays an important role in the development of the cervical cancer associated with HPV. 

Women with HIV presents high DNA of the HPV, cervical cancer, and SIL. The HIV infection results in a gradual 

loss of TCD4+ cells, which, in turn, is associated with an increase in the prevalence of HPV infections, leading 

to a higher persistence of the infection and increased risk for the development of cervical cancer. In women 

infected by HIV, the infections are more persistent and generally presents multiple genotypes of the HPV, being 

most prevalent the oncogenics types. The aim of this study was to revise the current knowledge on the existing 

association between HPV infection in women infected by HIV, analyzing the epidemiologic aspects of the HPV 

and HIV coinfection. 
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Introdução

A infecção pelo HPV é um importante fator de risco para o 

desenvolvimento de lesões pré-neoplásicas e neoplásicas do colo 

uterino, com maior chance de desenvolvimento em portadoras 

do HIV, em decorrência da imunossupressão. A alta prevalência 

de lesões intraepiteliais escamosas (SIL, sigla em inglês) associada 

ao HPV em mulheres infectadas pelo HIV sugere que a resposta 

imune do hospedeiro desempenha um papel importante no de-

senvolvimento do câncer cervical associado ao HPV1-3(B). Vários 

estudos clínicos têm estabelecido diferenças importantes nas ca-

racterísticas do trato genital de mulheres com HPV infectadas, ou 

não, pelo HIV. O DNA do HPV pode ser detectado em amostras 

cervicais de mulheres infectadas pelo HIV com uma frequência 

duas a cinco vezes maior quando comparadas às amostras cervicais 

de mulheres HIV negativas1-5(B). Outros estudos demonstram que 

as mulheres infectadas pelo vírus HIV comumente apresentaram 

infecção persistente pelo HPV, com subtipos oncogênicos, compa-

radas às mulheres HIV negativas6-9(B). Isto sugere que a infecção 

persistente pelo HPV inicia-se por meio de mudanças genéticas, 

as quais, por sua vez, iniciam a oncogênese10(B). 

 O HIV altera a história natural da infecção pelo HPV, com 

taxas de regressão diminuídas e progressão para lesões de alto 

grau e lesões invasivas, refratárias ao tratamento, necessitando 

assim de maior intervenção e monitoramento3(B). Esta questão 

é particularmente relevante, em relação ao estabelecimento de 

estratégias adequadas para a prevenção e o tratamento de pa-

cientes, requerendo o conhecimento prévio da epidemiologia e 

da patogênese da infecção pelo HPV na população de mulheres 

infectadas pelo HIV.

O objetivo deste estudo foi revisar o corrente conhecimento 

sobre a associação existente entre a infecção pelo HPV nas mulhe-

res infectadas pelo HIV, analisando os aspectos epidemiológicos 

da coinfecção HPV e HIV.

Metodologia

O presente estudo consiste em uma pesquisa bibliográfica 

realizada pela revisão de artigos encontrados na literatura, por 

meio de pesquisa em algumas bases de dados (PubMed, Lilacs, 

Bireme, Medline, Scielo), utilizando como palavras-chave os 

termos: Vírus da Imunodeficiência Humana; HPV e neoplasia 

intraepitelial cervical. Estas foram baseadas no DeCS (Descri-

tores em Ciência da Saúde) publicado pela Bireme, disponível 

no endereço eletrônico: http://decs.bvs.br

A pesquisa bibliográfica foi realizada no período de abril a 

julho de 2010, sendo os artigos encontrados desde 1994 a 2010, 

totalizando 49 artigos de maior relevância sobre o tema propos-

to. Os critérios de seleção dos artigos incluídos no texto foram 

baseados no grau de recomendação e nas forças de evidência A 

e B, citados pela revista Femina, sendo selecionados somente os 

estudos de metanálise ou ensaios clínicos randomizados e ensaios 

clínicos não-randomizados ou estudos de caso-controle, respecti-

vamente. O critério de exclusão dos artigos foi baseado no grau 

de recomendação e força de evidência da revista Femina, sendo os 

artigos de grau e força de evidência C e D excluídos da pesquisa. 

Durante a pesquisa bibliográfica, foram encontrados 56 artigos 

e dentre estes, os que não apresentam grau de recomendação e 

força de evidência A e B, citados pela revista Femina, ou seja, 

os de maior relevância foram excluídos da pesquisa.

Discussão

No Brasil, desde a identificação do primeiro caso de Aids, em 

1980 até junho de 2008, já foram notificados aproximadamente 

507 mil casos de Aids e cerca de 630 mil pessoas infectadas pelo 

HIV. O país já acumulou cerca de 206 mil óbitos devido à Aids 

até junho de 2008, sendo as taxas de mortalidade crescentes até 

meados da década de 1990, estabilizando-se em cerca de 11 mil 

óbitos anuais desde 199811(B).

O aumento da transmissão por contato heterossexual de-

terminou o crescimento substancial dos casos na população 

feminina, o que tem sido considerado como uma das mais 

importantes características do atual quadro da epidemia no 

Brasil e em todo o mundo12(B). O crescimento da incidência 

de doenças sexualmente transmissíveis (DST), sobretudo em 

mulheres jovens, conferiu ao Brasil o mais rápido aumento de 

casos de Aids, na população feminina, descrito no mundo13(B). 

A infecção pelo HIV entre as mulheres incide principalmente 

na população sexualmente ativa, o que estabelece margem para 

a coinfecção pelo HPV14(B).

A coinfecção HIV e HPV é um fenômeno completamente 

previsível, tendo em vista que os fatores de risco para essas duas 

infecções são bastante similares. Múltiplos parceiros sexuais, idade 

precoce para a primeira relação sexual, sexo com homens que 

tiveram múltiplas parceiras, baixo nível socioeconômico e prática 

sexual sem proteção, são importantes fatores de risco comuns às 

duas infecções virais. Vários estudos na literatura referenciam 

a forte associação existente entre a oncogênese e a progressão 

neoplásica relacionada ao HPV e ao sistema imunológico15(B). 

Mulheres HIV positivas apresentam alta prevalência de 

DNA do HPV2,5,7,16(B), de câncer cervical17(A) e de SILs7,18-

21(B). A presença de altas prevalências da infecção pelo HPV 

em mulheres portadoras de HIV já foi documentada na lite-
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ratura, com estimativas que variam entre 49,522(B), 5418(B) a 

100%23,24(B), dependendo do método de diagnóstico. Heard et 

al.22(B), analisando 307 mulheres HIV positivas, detectaram o 

DNA do HPV em 49,5% dos casos, usando a técnica de rea-

ção em cadeia da polimerase (PCR), sendo que 24,8% dessas 

mulheres apresentaram-se com alterações em células escamosas 

de significado indeterminado (ASCUS) e 27% com neoplasia 

intraepitelial escamosa (NIC), sendo 13,7% com lesão intraepi-

telial escamosa de baixo grau (LSIL – low squamous intraepithelial 

lesion) e 13,3% com lesão intraepitelial escamosa de alto grau 

(HSIL – high squamous intraepithelial lesion). 

Um estudo, utilizando o método de PCR para detecção 

do DNA viral, foi conduzido em mulheres HIV positivas e 

negativas2(B). Esse estudo demonstrou a presença do genoma 

do HPV em 77,4% das mulheres HIV positivas, comparadas a 

54,5% das mulheres HIV negativas. O mesmo estudo revelou 

que 61,7% das mulheres HIV positivas, com achados citológicos 

normais, apresentavam o DNA do HPV nas amostras cervicais. 

Por outro lado, somente 29,9% das mulheres HIV negativas 

com achados citológicos normais apresentavam o DNA do HPV 

nas células cervicais. O DNA do HPV foi detectado em 90,9% 

de mulheres infectadas pelo HIV, que apresentaram SILs. Cer-

ca de 90% das mulheres HIV positivas com ASCUS também 

foram positivas para o DNA do HPV, comparadas a 42,9% das 

mulheres HIV negativas.

Altas prevalências de SILs estão associadas com a infecção 

pelo HPV em mulheres HIV positivas. Em um estudo, no qual 

foram analisadas 328 mulheres infectadas pelo HIV e 325 mu-

lheres não-infectadas, o DNA do HPV foi detectado em 54% 

dos casos HIV positivos comparados a 32% das mulheres HIV 

negativas, utilizando a técnica de PCR. Dentre as mulheres 

infectadas pelo HIV, 20% apresentaram SIL, sendo que 91% das 

lesões correspondiam a LSIL e 9% a HSIL. Entretanto, dentre as 

mulheres HIV negativas, apenas 5% apresentaram SIL, sendo 

75% com LSIL e 25% com HSIL. O estudo demonstrou que as 

mulheres infectadas pelo HIV apresentam risco 4,5 vezes maior 

de desenvolver SILs18(B). 

Um estudo como o Women’s Interagency HIV Study (WIHS), 

que analisou 2.015 mulheres HIV positivas e 577 controles 

negativos pareados, demonstrou prevalência de 58% de mu-

lheres coinfectadas, comparadas com 26% de mulheres HPV 

positivas entre as soronegativas para o HIV. Paralelamente, 

dados advindos dessa pesquisa revelaram que nas pacientes 

soropositivas para o HIV, observa-se aumento da prevalência de 

infecção pelo HPV quando a imunodeficiência é mais severa, 

bem como maior prevalência dos tipos 16 e 18, de maior poder 

oncogênico14(B). Em um recente estudo, também foi observada 

maior prevalência dos tipos 16 e 18 do HPV em mulheres HIV 

positivas25(B). Dois grandes estudos de coorte identificaram 

altas taxas de prevalência da infecção pelo HPV nas mulheres 

positivas para o HIV. Tanto os tipos oncogênicos, quanto os 

não-oncogênicos foram significativamente mais comuns entre 

as mulheres infectadas com o HIV4,5(B). 

Estudos brasileiros também descreveram a alta prevalência 

do HPV em mulheres soropositivas para o HIV. Levi et al.23(B), 

analisando mulheres infectadas pelo HIV, encontraram preva-

lência do DNA do HPV em 64,5% dessas mulheres, sendo 

que, em 19%, foram observadas anormalidades citológicas 

compatíveis com NIC (12% NICI, 5% NICII e 2% NIC III). 

Em outro estudo, em que 208 mulheres infectadas pelo HIV 

foram analisadas, os autores verificaram por análise de PCR, 

que virtualmente todas as mulheres eram positivas para o HPV 

(98%), com 80% delas infectadas por múltiplos genótipos de 

HPV (média de 3,1 genótipos por paciente) e 90% apresentando 

citologia inflamatória26(B).

Estudos prospectivos sugerem que metade das infecções por 

HPV em mulheres HIV positivas é adquirida sexualmente em um 

período recente, enquanto a outra metade representa reativação de 

infecções previamente adquiridas27(B). Alguns autores afirmam 

que as mulheres infectadas por HIV têm maior prevalência de 

HPV, com múltiplos genótipos de HPV e de subtipos oncogê-

nicos, comparadas às mulheres HIV negativas2,16,18(B). 

A imunidade local e sistêmica é considerada um fator de-

terminante para as infecções pelo HPV e pode determinar o 

desenvolvimento de infecção primária persistente, sendo este o 

mais importante fator de risco para a neoplasia cervical. A in-

fecção pelo HIV está associada a uma alta prevalência do HPV, 

alta incidência de SIL e alto risco para o desenvolvimento do 

câncer cervical em mulheres soropositivas7,10,18,28-30(B). 

Mulheres HIV positivas, especialmente aquelas com imu-

nossupressão severa, apresentam risco cinco vezes maior de 

desenvolverem NIC e câncer invasivo do trato genital inferior, 

quando comparadas às mulheres HIV negativas. A alta carga 

viral do HPV em mulheres HIV positivas com imunossupressão 

está associada a um risco 10 vezes maior de desenvolvimento 

de LSIL e HSIL31(B). Vários estudos demonstram que um 

aumento da carga viral do DNA do HPV representa fator 

importante para o desenvolvimento de SIL em mulheres so-

ropositivas para o HIV25,32,33(B); entretanto, controvérsias têm 

sido reportadas34,35(B). 

As mulheres HIV positivas apresentam risco significati-

vamente maior de desenvolver NIC com uma prevalência que 

varia entre 20 a 40%. A NIC é uma lesão precursora do câncer 

cervical e a técnica de LEEP (procedimento por excisão eletro-
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cirúrgica com alça) é usada como o tratamento inicial para NIC 

II e NIC III, e em alguns casos para tratamento de NIC I. Em 

mulheres HIV positivas, a taxa de recorrência de NIC mesmo 

após o tratamento com LEEP é alta (56 a 62%) e comumente 

está relacionada com o estado de imunossupressão. Apesar da 

efetividade do LEEP, a recorrência de displasia ocorre entre 5% 

a 64% dos pacientes36(B). Diversos autores relatam que a excisão 

incompleta da margem da lesão endocervical após o LEEP foi um 

fator significativo para a persistência ou recorrência da displasia 

cervical, durante o período de seguimento37(B). Em um recente 

estudo brasileiro que avaliou a taxa de recorrência de NIC após 

LEEP em mulheres HIV positivas e negativas, foi encontrada 

uma taxa de recorrência de 33% no grupo de mulheres HIV 

positivas comparada a 8,4% no grupo de mulheres HIV negativas 

(p<0,01). A taxa de recorrência de NIC foi de 87% nas mulheres 

HIV positivas com contagem de linfócitos TCD4+ menor que 

200 células/mm3, porém não houve nenhuma associação signi-

ficativa entre a contagem baixa de linfócitos TCD4+ e o grau 

da lesão cervical. Contudo, uma análise multivariada mostrou 

que mulheres com contagem de linfócitos abaixo de 200 células/

mm3 apresentam risco 2,9 vezes maior de recorrência da lesão, 

comparado a mulheres com contagem de linfócitos TCD4+ 

acima de 200 células/mm3 36(B). 

 Além de maior incidência, a persistência da infecção é sig-

nificativamente maior entre as pacientes HIV positivas, quando 

comparadas com mulheres não-infectadas pelo HIV28,38(B). Em 

mulheres portadoras do HIV, a prevalência e a persistência da 

infecção aumentam com a queda da contagem de linfócitos T 

CD4+ e a elevação da carga viral, sendo que alguns estudos 

mostram que tipos oncogênicos do HPV podem ser mais co-

muns, com baixas contagens de CD4+ e/ou carga viral mais 

alta4,39(B). De acordo com Sun et al.1(B), a infecção persistente 

pelo HPV foi significativamente mais comum nas mulheres 

portadoras do HIV, quando comparadas às HIV negativas. Re-

sultados semelhantes foram descritos em outro estudo, no qual 

os autores relataram que a prevalência da infecção pelo HPV 

aumenta à medida que ocorre progressão do dano imunológico 

associado à infecção pelo HIV40(B). A prevalência e a incidência 

das SILs também são maiores nas pacientes portadoras do HIV 

do que naquelas HIV negativas41(B). Mulheres infectadas pelo 

HIV têm menores taxas de regressão de lesões intraepiteliais de 

baixo grau e apresentam maior risco de progressão para lesões 

intraepiteliais de alto grau, principalmente quando apresentam 

baixa contagem de linfócitos T CD4+4,42(B).

Estudos demonstram que a detecção do DNA do HPV está 

associada com níveis mais baixos de linfócitos T CD4+ e cargas 

virais mais elevadas do HIV. O tipo viral menos afetado pela 

contagem diminuída de células T CD4+ foi o HPV 16. Níveis 

mais baixos de linfócitos T CD4+, principalmente abaixo de 

200 células/ mm3, associaram-se à detecção de múltiplos tipos 

de HPV4,16,27(B). A presença de múltiplos genótipos do HPV 

em pacientes HIV positivas também foi encontrada em vários 

estudos, notificando que os tipos oncogênicos 16 e 18 são os 

mais prevalentes4,18,22,31,33,43(B).

Mulheres infectadas pelo HIV, com ou sem anormalidades 

citológicas, são infectadas com múltiplos tipos de HPV com-

paradas às mulheres HIV negativas44(B). Em recente metanálise 

mundial, incluindo 5.578 mulheres HIV positivas, verificou-se 

que o HPV-16 estava presente em menor proporção de infec-

ções pelo HPV, assim como em HSIL, comparados à população 

feminina em geral. No mesmo estudo, outros tipos de HPV 

de alto risco, 18,51,52 58, e de baixo risco, 11,53,61, foram 

frequentemente encontrados em mulheres HIV positivas com 

HSIL45(A). 

Em um grande estudo multicêntrico, com seguimento 

de quatro anos, foram analisadas amostras cervicais de 5.696 

mulheres, verificando-se que, destas, 148 desenvolveram NIC 

II e que 85,8% tinham teste positivo para o DNA do HPV. 

O HPV-16 foi o tipo mais prevalente (2,5%), seguido pelo 

HPV-31 (1,4%), HPV-45 (0,9%) e HPV-18 (0,7%). Do total 

de 5.696 amostras analisadas, 401 foram positivas para o DNA 

do HPV (87%) e tinham apenas um tipo de HPV, enquanto 

que, em 13% das amostras, foi detectado mais de um tipo de 

HPV. Dentre as mulheres HIV positivas, o risco absoluto de 

apresentarem NIC II foi de 36,6% para o HPV-16 e de 25,6% 

para o HPV-1846(B). 

A infecção pelo HIV pode levar ao aumento da oncoge-

nicidade tanto do HPV de alto risco como dos tipos de baixo 

risco. Entretanto, não está totalmente claro se as infecções por 

tipos de HPV, que raramente progridem para lesões severas em 

mulheres imunocompetentes, podem causar lesões de alto grau 

e câncer invasivo em mulheres HIV positivas44(B). Esta questão 

é particularmente relevante, em relação à prevenção do câncer 

cervical nas populações de alto risco, devido ao fato de que os 

métodos usualmente utilizados para detectar o DNA do HPV 

podem não detectar todos os tipos de HPV44(B).

A resposta imune específica ao HPV desempenha um im-

portante papel no controle das lesões intraepiteliais precursoras 

do câncer cervical. A imunossupressão observada em pacientes 

HIV positivas parece levar a uma eliminação menos eficiente dos 

queratinócitos infectados pelo HPV e, consequentemente, a uma 

progressão das lesões47(B). A replicação aumentada do DNA do 

HPV pode ser uma consequência direta ou indireta dos efeitos 

do HIV, dos efeitos sinérgicos resultantes de infecções com múl-
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tiplos genótipos do HPV ou de coinfecções com outros agentes 

transmitidos sexualmente, como o Herpes Simples48(B). 

Com isso, verifica-se alta carga viral do HPV, com infecções 

persistentes, levando a um risco aumentado para o desenvol-

vimento da neoplasia cervical6,22(B). A evolução das lesões 

para a malignidade pode ser esperada, frente ao grande pool de 

células infectadas pelo HPV e ao aumento das concentrações 

de oncoproteínas virais. Todos esses mecanismos podem contri-

buir para um curso mais agressivo das infecções cervicais pelo 

HPV em pacientes HIV positivas33(B). A contagem de células 

CD4+, o estado da Aids e a carga de RNA do HIV refletem 

a imunossupressão severa, em pacientes HIV positivas, e estes 

fatores estão associados ao aumento da carga viral do HPV em 

pacientes com SIL22,33(B). 

Com o advento da terapia antirretroviral altamente ativa 

(HAART), cresceu a expectativa de mudanças na história natural 

da infecção pelo HPV, assim como o número de doenças induzi-

das pelo vírus nas mulheres portadoras do HIV. Entretanto, tais 

modificações não têm sido frequentemente demonstradas pela 

literatura atual. Nenhum estudo mostrou o efeito da HAART 

na presença e persistência da infecção cervical pelo HPV, mesmo 

naquelas mulheres que apresentaram aumento dos níveis de 

células T CD4+. Em relação aos efeitos da HAART na história 

natural das lesões intraepiteliais, os dados permanecem incon-

sistentes e controversos49(B).

As interações entre esses dois vírus provavelmente ocorrem 

via proteínas virais, com as proteínas do HIV realçando os efei-

tos das proteínas do HPV e provavelmente contribuindo para a 

desregulação do ciclo celular30(B). A imunidade local e sistêmica 

prejudicada pode assegurar a progressão da doença, embora o 

curso dessa história seja ainda incerto. Outro questionamento 

importante a ser feito diz respeito à associação entre os tipos espe-

cíficos do HPV e o grau das SILs, como observado na população 

em geral. Alguns estudos demonstram uma associação similar 

entre lesões de alto grau em pacientes positivas para o HIV e 

determinados tipos oncogênicos do HPV, sugerindo incidência 

aumentada dos tipos de alto risco para as lesões precursoras 

de baixo grau2(B). Outros estudos relatam que as HSIL estão 

associadas com tipos de HPV de baixo e/ou alto risco, levando 

às especulações de que o HIV pode aumentar a oncogenicidade 

dos tipos de alto risco e, possivelmente, conferir tal atividade 

aos HPV de baixo risco34,44(B). 

Conclusão

As mulheres representam uma proporção crescente na 

epidemia da Aids, sendo infectadas numa taxa muito maior 

do que os homens e representando agora metade da popula-

ção infectada. A infecção pelo HIV está associada a uma alta 

prevalência de SIL e ao câncer cervical. Mulheres infectadas 

pelo vírus HIV apresentam maior persistência da infecção pelo 

HPV e geralmente apresentam múltiplos genótipos do HPV, 

sendo os tipos oncogênicos os mais prevalentes. A persistência 

da infecção pelo HPV e a multiplicidade de tipos, particular-

mente de alto risco oncogênico, são cofatores importantes na 

determinação das modificações celulares induzidas pelo HPV. 

Estas duas condições são frequentemente encontradas entre as 

mulheres infectadas pelo HIV. 

A progressão da infecção pelo HIV é marcada por uma dimi-

nuição na contagem de células TCD4+ e por um aumento da carga 

viral do HIV, os quais têm sido associados com a persistência da 

infecção pelo HPV e o aumento da severidade das lesões precur-

soras do câncer do colo uterino. As lesões precursoras causadas 

pelo HPV em mulheres HIV positivas apresentam menor taxa 

de regressão, maiores períodos de persistência e progressão mais 

rápida, são mais refratárias ao tratamento e mais recorrentes, 

necessitando, assim, de maior monitoração e intervenção mais 

agressiva para evitar a evolução para o carcinoma invasor. O 

estabelecimento de estratégias adequadas para a prevenção e o 

tratamento do câncer cervical em pacientes HIV positivas requer 

o conhecimento da história natural da infecção pelo HPV e o 

desenvolvimento da NIC nessas pacientes. Uma vez que o HIV 

parece alterar a história natural da infecção pelo HPV, com taxas 

de regressão diminuídas e progressão para lesões de alto grau 

e lesões invasoras, intervenções mais efetivas para monitorar e 

controlar essas infecções se tornam bastante relevantes.
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