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RESUMO

Este artigo refere-se a uma revisdo de literatura sobre o virus HPV e céncer de
colo de utero, que tem como objetivo avaliar aspectos da infecgdo do virus que
influenciam no curso natural do cancer de colo de utero tais como: a tipologia
do virus, a duragdo e a persisténcia da infeccdo além de associar com as
manifestacbes das lesdes precursoras até a evolucdo da neoplasia. Sendo
possivel constatar a forte associacao da infecgdo com a evolugao da neoplasia
cervical, mas ainda sao necessarios estudos que esclarecam melhor certos
aspectos da infeccdo do virus HPV que agem sobre o colo do utero para que
as acobes de prevencgao e combate a doenga sejam mais eficazes.

PALAVRAS-CHAVE: Virus HPV. Cancer de Colo de Utero. Neoplasia.
Prevencéo.

ABSTRACT

This article refers to a review of the literature on the HPV virus and cervical
cancer, which aims to evaluate aspects of virus infection that influence the
natural course of cervical cancer such as: the typology of the virus, the duration
and the persistence of the infection besides associating with the manifestations
of the precursor lesions until the evolution of the neoplasm. Thus, it is possible
to verify the strong association of the infection with the evolution of cervical
neoplasm, but studies are still needed to clarify certain aspects of the HPV virus
infection that act on the cervix so that the actions of prevention and fight against
the disease are more effective.

KEYWORDS: HPV Virus. Cervical Cancer. Neoplasm. Prevention.
INTRODUCAO

O Papilomavirus humano (HPV) pertence a familia dos Papovavirus ou
Papovaviridae € responsavel por uma infeccdo de transmissdo sexual,
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conhecida como condiloma acuminado, verruga genital também chamada de
crista de galo. Ha cerca de 120 tipos, sendo que 36 deles podem infectar o
trato genital. A transmissdo do HPV acontece por contato direto com a pele
infectada e dos HPVs genitais, por meio das relagbes sexuais, podendo causar
lesbes na vagina, no colo do utero, no pénis e anus. Também existem estudos
que demonstram a presenca rara dos virus na pele, na laringe (cordas vocais)
e no esdfago (MELLO et al., 2010).

O cancer de colo uterino se configura como um importante problema de
saude publica, principalmente em decorréncia da crescente exposicao a fatores
de risco ambientais e da modificagdo de habitos de vida da populagéo
(NORONHA et al., 1999). A OMS - Organizagdo Mundial de Saude (2017)
divulgou que 85% das mortes por cancer de colo de utero, ocorrem em paises
de média e baixa renda. Dados recentes apontam que mais de 250 mil
mulheres morrem por ano deste tipo de cancer.

Localizacdo primaria Cas0s NovVos o5
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Colon e Reto 17.620 8,6%
Colo do Utero 16.340 7,9%
Tragqueia, Brénguic e Pulmaoe 10.820 5,3%
Estdmago 7.600 3,7%
Corpo do Utero 6.950 3,4%
Ovario 6.150 3,0%
Glandula Tirecide 5.870 2,9%
Linforna ndo Hodgkin 5.030 2,4%
Sistema MNervoso Central 4,820 2,3%

Figura 1 - Distribuigcdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados
para 2016
Fonte: INCA, 2016.

No Brasil segundo os dados mais recentes apresentados pelo Instituto
Nacional do Cancer (2016) através de seus periédicos, o indice de mortes por
cancer de utero, ainda que altos, sofreu uma reducéo na ultima década, a cada
100 mil mulheres no ano de 2002, registrou-se 5,04 casos, enquanto no ano de
2012, este numero passou para 4,72 casos na mesma populacado amostral.
Para as mulheres, os 560 mil casos novos, aproximadamente, foram assim
distribuidos: mama (27%), colo do utero (12,2%), intestino (7,9%), pulmao
(5,7%) e estbmago (4,3%).

Os dados apresentados, ndao consideram os tumores de pele nao
melanoma. O cancer do colo do utero € o tipo mais incidente na Regido Norte
(23,97/100 mil), classificando-se em primeiro lugar. Nas Regiées Centro-Oeste
(20,72/100 mil) e Nordeste (19,49/100 mil), ocupa respectivamente a segunda
posi¢ao; na Regiao Sudeste (11,30/100 mil), a terceira; e, na Regiao Sul (15,17
/100 mil), a quarta posigao.
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Figura 2 - Representagao espacial das taxas brutas de incidéncia por 100 mil
mulheres, estimadas para o ano de 2016, segundo Unidade da Federagao (neoplasia
maligna do corpo do utero).

Fonte: INCA, 2016.

Considera-se que a infeccdo pelo Papiloma Virus Humano (HPV)
representa o principal fator de risco para o cancer de colo de utero. Outros
fatores foram identificados como de risco, como o0s socioecondmicos e
ambientais e os habitos de vida, que incluem o inicio precoce da atividade
sexual, a pluralidade de parceiros sexuais, o tabagismo, os habitos
inadequados de higiene e o uso prolongado de contraceptivos orais. Em
estagios iniciais o cancer de colo uterino é assintomatico, e a descoberta da
doenca se faz por meio do resultado do exame citopatologico (Papanicolaou)
que deve ser feito regularmente.

Quando o cancer nao € diagnosticado em sua fase inicial, ja existe
invasao grosseira do colo uterino e de tecidos adjacentes, podendo apresentar
sintomas como sangramento durante a relacdo sexual e dispareunia
(FRIGATO; HOGA, 2003).

Desta forma o combate ao cancer de colo de utero teve significativos
avangos apo6s a confirmagao do papel etiolégico do virus HPV sobre a doenga.
Estudos consistentes do Papiloma Virus Humanos (HPV) foram
desenvolvidos a partir da década de 1980, e possibilitaram,
posteriormente, no aprofundamento do conhecimento da resposta imunoldgica
ao virus, propiciando o desenvolvimento de vacinas com baixas doses de
antigenos e altamente imunogénicas. No entanto, a vacina atuara como um
meio de prevencdo ao cancer de colo de utero somente para os individuos que
previamente tiverem acesso a ela antes do inicio da vida sexual. Fora deste
contexto, o combate ao cancer cervical deve ser feito, ainda, por meio de
deteccao de lesdes precursoras e seu devido tratamento e seguimento
clinico (NAKAGAWA; SCHIRMER; BARBIERI, 2010).

Tipos de HPV debaixo risco sdo os agentes causadores das verrugas
genitais, enquanto que os tipos de alto risco estdo diretamente ligados ao
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cancer (WOLSCHICK et al., 2007). Estudos epidemiolégicos tém mostrado
forte associagcédo entre a infecgao pelo papilomavirus humano (HPV), doenga
viral sexualmente transmissivel mais comum, e o cancer de colo uterino. Isto
posto, este estudo destina-se a verificagao e analise de bibliografias destinadas
a sustentar ou refutar tal afirmativa.

METODOLOGIA

O processo utilizado para realizagdo da atividade de revisdo bibliografica,
embora entenda-se que a inclusdo de multiplos estudos com diferentes
delineamentos de pesquisas possa complicar uma analise pormenorizada, uma
maior variedade no processo de amostragem tem o potencial de pode
aumentar a profundidade e abrangéncia das conclusdes da revis&o. A riqueza
do processo de amostragem também pode contribuir para um retrato
compreensivo do topico de interesse.

Desta forma, adotou-se um estudo por etapas, que ficaram definidas
conforme a seguinte ordenacao:

Primeira etapa: identificagdo do tema e sele¢ao da hipotese ou questao
de pesquisa para a elaboracao da revisido

Segunda etapa: estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusao
de estudos/ amostragem ou busca na literatura

Terceira etapa: definigdo das informagdes a serem extraidas dos
estudos selecionados/ categorizagao dos estudos

Quarta etapa: avaliagao dos estudos incluidos na reviséo

Quinta etapa: interpretacédo dos resultados

Sexta etapa: apresentacao da revisao/sintese do conhecimento

RESULTADOS E DISCUSSAO

Desde a década de 1940, a colpocitologia oncética ou exame de
Papanicolaou constitui 0 método de triagem e prevengdo para as lesdes
precursoras do cancer do colo uterino. Introduzido pelo médico greco-
americano George Papanicolaou (1883-1962), este exame sofreu modificagdes
na sua realizacdo (convencional, citologia liquida, automatizada) e
classificagdo, mas a sua esséncia continua a mesma. E um teste efetivo, de
baixo custo e considerado a melhor estratégia de saude publica para a
prevencdo do cancer cervical, capaz de reduzir em cerca de 80% sua
incidéncia com um programa organizado de rastreamento. Entretanto, a taxa
média de falso-negativo e falso-positvo é de 20% e 10% 30%,
respectivamente, mesmo em laboratoérios que apresentam bom controle de
qualidade. A associagao com testes de DNA do HPV oncogénico pode reduzir
consideravelmente estes numeros, se utilizada de forma adequada (GIRALDO
et al., 2008).

No ano de 2008, foi concedido o Prémio Nobel em Medicina ao Prof. Dr.
Harald zur Hausen pela descoberta da associacdo entre HPV e o
desenvolvimento do cancer de colo de utero (LOPES CONSOLARO; STUCHI;
ENGLER, 2014). Estudos multicéntricos confirmaram a presenca do DNA do
Papiloma Virus em quase 100% dos epitélios dos carcinomas invasivos,
levando a tese mundialmente aceita de que a infecgao pelo virus HPV é “causa
necessaria para o desenvolvimento do carcinoma invasivo’. Casos de
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carcinomas sem a presenca do virus HPV sdo raros e supde-se, nestas
situagdes, que o carcinoma néao foi originado pela infec¢ao viral ou possa ter
ocorrido falha na deteccgéo do virus HPV.

CARACTERISTICAS DO ViRUS

Os papilomavirus sao virus ndo envelopados de 55 nm de diametro, com
simetria icosaédrica e genoma formado por DNA circular de fita dupla (DNAdf)
com aproximadamente 8 kb. Pertencem a familia Papillomaviridae, onde est&o
descritos 37 géneros sendo os virus que infectam humanos, os HPVs (Human
Papillomavirus), pertencentes aos géneros Alphapapillomavirus,
Betapapillomavirus, Gammapapillomavirus, Mupapillomavirus e
Nupapillomavirus. Devido a sua importancia, os papilomavirus tém sido
extensivamente estudados, a familia apresenta 240 diferentes tipos totalmente
sequenciados, sendo 189 gendtipos de papilomavirus humanos (FREITAS et
al., 2014).

O virus HPV pode infectar as células do epitélio basal da peleou dos
tecidos e sado categorizados como cutdneos ou mucosos. Os cutdneos sao
epidermotrépicos e infectam principalmente apele das maos e dos pés e se
manifestam formando as verrugas. O tipo mucoso infecta o revestimento da
boca, garganta, trato respiratorio ou epitélio ano-genital e manifestam-se
através de condilomas planos e acuminados. A maior parte das infecgdes por
HPV séo benigna se elas desaparecem espontaneamente dentro de 1 a 5 anos
(NAKAGAWA; SCHIRMER; BARBIERI, 2010).

TIPOS DO ViRUS

Dos mais de 100 tipos de HPV existentes, aproximadamente 40 afetam o
trato genital humano, e destes, 10 a 15 estdo associados a carcinogénese
cervical. Os HPVs de baixo risco (6, 11, 30, 42, 43 e 44) sao encontrados em
lesdes intra-epiteliais de baixo grau (LIE-BG). Os HPVs de médio risco (31, 33,
35, 39, 51, 52, 58 e 61) sdo mais encontrados em lesdes intra-epiteliais de alto
grau (LIE-AG) e, com menor frequéncia, em canceres. Os HPVs de alto risco
(16, 18, 45 e 56) sao encontrados em LIE-AG e em canceres cervicais que se
apresentam sempre como lesées monoclonais (BAGARELLI; OLIANI, 2004).

Basicamente, os virus HPV-16 e HPV-18 apresentam maior risco de
provocar infec¢des, ja que se integram no DNA do hospedeiro, em comparativo
com os outros tipos de HPV de baixo risco, contudo os tipos 16 e 18 s&do os
mais associados com o cancer em nivel mundial, por isso, as vacinas sdo uma
opgao viavel e preventiva para pessoas que ainda nao tiveram relagdo sexual.

Em relagdo as mulheres, o epitélio do colo do utero € menos resistente do
que pénis do homem e durante o ato sexual, podem acontecer lesbes no
epitélio vaginal, gerando uma vulnerabilidade a infeccdo por HPV, devido o
mesmo necessitar do contato direto com os ferimentos (RODRIGUES; SOUSA,
2015).

Segundo o INCA (2016), pelo menos 13 tipos de HPV sao considerados
oncogénicos, apresentando maior risco ou probabilidade de provocar infec¢des
persistentes e estar associados a lesdes precursoras. Dentre os HPV de alto
risco oncogénico, os tipos 16 e 18 estdo presentes em 70% dos casos de
cancer do colo do utero. Ja os HPV 6 e 11, encontrados em 90% dos
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condilomas genitais e papilomas laringeos, sdo considerados ndo oncogénicos.
PREVALENCIA DO VIiRUS HPV EM MULHERES COM CANCER INVASIVO

O papiloma virus humano (HPV) desempenha papel central na
patogénese da doenga e pode ser detectado em 99,7% dos canceres de colo
uterino. Entre os mais de 40 tipos de HPV que infectam a mucosa genital,
aproximadamente 15 apresentam potencial oncogénico. A infecgao pelo HPV é
extremamente comum na populagdo. Mais de 50% das mulheres com vida
sexual ativa adquirem o virus em algum momento de suas vidas.

Bosch et al. (1995) publicaram o resultado de um estudo multicéntrico,
envolvendo 22 paises. Demonstraram a existéncia da associacéo do virus HPV
com a neoplasia cervical, com uma taxa de prevaléncia de 92,2% de DNA do
virus nos fragmentos estudados. Observaram ainda que o carcinoma cervical
mais comumente encontrado € o carcinoma escamoso (94,5%), enquanto que
sdo bem escassos os casos de adenocarcinoma (2,7% - 25 fragmentos), além
de outros.

Em um momento posterior, esse grupo de pesquisadores, ao revisarem o
material de estudo com métodos mais apurados, retificou a taxa de prevaléncia
para 99,7%, sendo observado que o virus HPV 16 e 18 sado os tipos mais
malignos, uma vez que, 51,5% do total da amostra apresentavam o HPV do
tipo 16 e 79,8% representavam os tipos: 16, 18, 31 e 45. Outro achado
importante na pesquisa foi a relagdo do tipo viral com o local do carcinoma
cervical. O “HPV 16 ou relacionado” foi encontrado em 68% dos carcinomas
escamosos e o “HPV 18 ou relacionado” foi encontrado em 71% dos
adenocarcinomas e em 71% de adenoescamo-carcinoma. Nao foi observada
nenhuma associagao entre a extensdo da doenca e os tipos virais. Quanto a
distribuicdo geografica do virus, houve uma variagdo dos tipos dos virus
encontrados, mas o HPV 16 foi o mais predominante nos paises estudados.

Esse estudo € aceito mundialmente como o que melhor permitiu
estabelecer a relagédo causal do virus HPV com a neoplasia cervical e
reconhecer os virus HPV do tipo 16 e 18 como um dos tipos mais malignos,
com maior prevaléncia do virus HPV 16 nos carcinomas escamosos. O tipo 18
foi mais prevalente nos adenocarcinomas e/ou nos adeno-escamocarcinomas.
Ainda foi constatado que, o carcinoma escamoso €, majoritariamente, o tipo de
carcinoma cervical mais comum em todo o mundo, e que existe uma grande
variagdo na distribuicdo do tipo de virus, nos diferentes paises estudados.
(WALBOOMERS et al., 1999).

No Brasil, estudos nacionais registraram um perfil de prevaléncia da
infecgdo por HPV de alto risco semelhante ao dos paises subdesenvolvidos:
17,8% a 27%, com uma prevaléncia maior nas mulheres na faixa etaria abaixo
de 35 anos, e a partir dos 35 até 65 anos, as taxas permanecem de 12 a 15%
(RAMA et al., 2008; NONNENMACHERA et al., 2003).

O virus HPV ¢é considerado o agente infeccioso de transmissao sexual
mais comum. Estima-se que o numero de mulheres portadoras do DNA do
virus HPV em todo o mundo chega a 291 milhdes, e cerca de 105 milhdes de
mulheres no mundo inteiro tera infecgao pelo HPV 16 ou 18 pelo menos uma
vez na vida (BURCHELL et al., 2006).

Classificam de uma maneira geral em 3 grupos, de acordo com seu
potencial de oncogenicidade.
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Classificacdo em Tipos de HPV Associacdo com lesdes cervicais
funcéo da associagéo
com lesdes graves
Baixo risco 6,11,42,43 e 44 20,2% em NIC de baixo grau, praticamente inexistentes em
carcinomas invasores
Risco intermediario 31,33, 35,51,52e58 23,8% em NIC de alto grau mas em apenas 10,5% dos
carcinomas invasores
Alto risco 16 47,1% em NIC de alto grau ou carcinoma invasor
18, 45 e 56 6,5% em NIC de alto grau e 26,8% em carcinoma invasor

Figura 3 — Associacao de 15 tipos de HPV as doencgas neoplasicas do colo uterino e
Seus precursores.
Fonte: INCA, 2011 - Atlas da Mortalidade.

Outro estudo mais recente do IARC foi publicado em 2005, envolvendo
11 paises dos quatro continentes do mundo, com a participagédo de 15.613
mulheres sem citologia alterada. Neste estudo, a prevaléncia da infecg¢ao foi de
10.5%. Houve uma variagao de até 20 vezes na taxa de prevaléncia entre os
diferentes paises investigados, sendo que a mais baixa foi encontrada na
Espanha (1.4%) e mais alta na Nigéria (25.6%). Europa foi o continente com
menor taxa (5.2%), Asia teve uma taxa de prevaléncia de 8.7%,América do Sul
com 14.3%, e 25.6% Africa (CLIFFORD et al., 2005).

A Revista Brasileira de Enfermagem, no ano de 2011 publica que devido a
discrepancia entre a alta frequéncia de infeccdes HPV em mulheres jovens
sexualmente ativas e a ocorréncia relativamente baixa de lesdes cervicais nas
mesmas, colocou-se em duvida a etiologia viral da doenga, e concluiu-se que a
infeccdo era causa necessaria, mas “nao suficiente para o desenvolvimento da
doenga”, uma vez que, virtualmente, somente uma fracdo de mulheres
portadoras do virus a desenvolveria. Estudos prévios ja sugeriam que um forte
fator diferenciava a progressdo ou ndao da doenca, sugerindo que isto estaria
relacionada aos diversos tipos do virus HPV. Estudos posteriores mostraram
que a sua progressao depende nao somente da presenga do virus, mas
também do tipo de virus, da persisténcia da infeccao e da evolucéo das lesdes
precursoras para o carcinoma invasivo (NAKAGAWA; SCHIRMER; BARBIERI,
2010).

Esses dados mostram que o virus HPV encontra-se com maior
prevaléncia nos paises dos continentes mais pobres do mundo: Africa e
Ameérica do Sul, incluindo o Brasil, e as taxas mais baixas encontram-se nos
paises da Europa e da Asia Central. Esse quadro reflete também nas taxas de
morbidade e mortalidade, uma vez que as medidas de combate a doencga
dependem também da implantagdo do programa de prevengao e controle da
doenca adotada em cada pais, como pode se observar experiéncias bem
sucedidas de paises de terceiro mundo que conseguiram reduzir os casos da
doenca com a implantagao politica do programa de rastreamento e combate a
doencga, segundo o Ministério da Saude.

O estadiamento do cancer de colo uterino, pode ser realizado pela
classificagdo TNM ou pela FIGO, e leva em conta a presenga ou nao de
invasao, a presenca de doenga macroscopica ou microscopica, profundidade
de invasao do estroma, tamanho da lesao, invasao de estruturas adjacentes,
comprometimento de linfonodos e presenga ou ndo de metastases. O
tratamento do cancer de colo uterino pode ser dividido entre o tratamento dos
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casos precoces (FIGO IA, IB1, IlA ndo-volumosa) e o tratamento da doenca
avancada (lIB — IVA).

Dados coletados da Revista Médica de Sao Paulo, dentre ntre as opcgdes
de tratamento para a doenga em estagio precoce estao :

1. Histerectomia radical com linfadenectomia pélvica/para-adértica com ou
sem quimioterapia e radioterapia adjuvantes;

2. Radioterapia e quimioterapia definitivas;

3. Traquelectomia radical,

4. Conizagao.

Pacientes com estagios IA1 com invasao angiolinfatica, IA2 e IB1 séo
candidatas a histerectomia radical com linfadenectomia pélvica/para-adrtica.

Como medidas preventivas, as vacinas bivalentes, contra o HPV dos tipos
16 e 18 conferem uma taxa de protecdo de quase 100% em cinco anos, e
esses dois tipos sao responsaveis por quase 75% das infec¢des pelo HPV. Ja
bastante utilizada também, a vacina quadrivalente, contra os tipos 6, 11, 16 e
18, que sao responsaveis por cerca de 90% das infecgbes. Todavia, os
mesmos estudos ja indicam que a vacinagdo deve ser menos eficiente em
mulheres ja expostas ao HPV, visto que ainda ndo se conhece eficacia e a
efetividade em longo prazo.

CONSIDERAGOES FINAIS

Observou-se a presenga do virus em uma populagdo (masculina e
feminina) é determinada por varias circunstancias, fatores como auséncia de
prevencao nas relagdes sexuais ou conhecimento inadequado. Isto permite que
ocorra um aumento no risco de evolugao de uma doenca relativamente simples
de diagndstico e tratamento, para neoplasia e em casos mais severos, o Obito
do paciente. O exame de prevengao ou Papanicolau é importante, pois detecta
alteracdes do epitélio cervical, pode ser diagnosticado quando ha lesdo para
malignidade a tempo de ser tratada. As vacinas profilaticas evitam a infecgao
pelo HPV e suas doencgas associadas e as terapéuticas induzem a regressao
das lesdes pré-cancerosas e a remissdo do cancer invasivo e vem se
mostrando com muita efetividade, quando administradas antes do inicio da
atividade sexual.

Apesar dos avangos nesse contexto ainda se verifica um aumento da
incidéncia do virus HPV em mulheres, principalmente porque esse virus nao
apresenta sintomas logo no comego da infecgéo, sendo visualizado apenas no
exame citopatoldgico no Brasil, tendo ai mais um problema pois em paises em
desenvolvimento nem todas as mulheres procuram fazer os exames regulares
0 que ocasiona o maior indice de infestagdo do virus e possivel
desenvolvimento de um cancer cervical. Como medida profilatica, a educacao
da populagdo atua, ainda, como grande diferencial, principalmente quando
envolvidas em campanhas de vacinagédo onde o alvo sao as mulheres
adolescentes e as pré-adolescentes.
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