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RESUMO

A infeccéo pelo papilomavirus humano (HPV) é uma das Doengas Sexualmente
Transmissiveis (DST) mais frequentes no mundo. A associacdo do HPV com o cancer
de colo uterino parece estar bem estabelecida e muitos outros trabalhos véem estudando
a presenca do HPV em tumores de outras partes do corpo, como mama, cabeca e
pescoco. Diante da relevancia do mecanismo molecular viral associado ao cancer, é
evidente a necessidade de difundir o conhecimento sobre o HPV, através de um
levantamento bibliogréafico sobre o assunto. O presente estudo teve a finalidade de
descrever, através de uma revisdo de literatura, a prevaléncia do HPV em céancer
cervical. Foram encontrados 62 trabalhos em bancos de dados online sobre as
caracteristicas gerais do virus e seu envolvimento com o desenvolvimento do cancer
cervical, porém apenas 10 foram selecionados. Além disso, a literatura vem
descrevendo as manifestacdes clinicas, bem como os tipos de HPV, dentre eles, os
oncogénicos, e com base no levantamento, pode-se observar que a patologia maligna
mais estudada em relacdo a infeccdo pelo HPV € o cancer cervical, cujas analises sobre
esta relacdo foram iniciadas ha 40 anos. Adicionalmente, estad bem descrito, porém, que
o desenvolvimento de cancer ndo esta restrito apenas a presenca viral no individuo,
sendo necessario uma série de cofatores que aumentam a probabilidade do surgimento
de neoplasias. Estudos demonstram ainda que, para o controle da disseminacéo viral e
consequentemente do céancer cervical, a vacina contra 0 HPV se torna um grande
avanco, mas € sensato nao admitir que essa seja a solucao final, uma vez que a vacina s
previne para quatro tipos de HPV. Portanto, a infecgdo pelo virus continua sendo um
sério problema de salde, principalmente em paises em desenvolvimento como o Brasil,
devido a vérias falhas nos programas de prevengdo, em que apenas uma pequena parte
da populacao é adequadamente privilegiada.
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INTRODUCAO

O Papilomavirus Humano (HPV) € também considerado uma doenca
sexualmente transmissivel pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS). As infeccdes
causadas por HPV destacam-se pelo seu elevado nimero de casos e manifestacdes
clinicas, além de serem identificados como fatores associados a oncogénese.

O cancer, doenca multifatorial, inicia-se com o consequéncia de alteracdes
multiplas no DNA (Acido Desoxirribonucléico) de uma unica célula que mudam a sua
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constituicdo gendmica. O estudo da composicdo genética individual ou populacional
tem grande importancia para a compreensdo dos mecanismos moleculares associados a
oncogénese. Neste contexto, véarios estudos tem se focado ao entendimento da
etiopatogenia de varios canceres ligados a presenca do HPV, como o cervical.

Diante da relevancia do mecanismo molecular viral associado ao cancer, é
evidente a necessidade de difundir o conhecimento sobre o HPV. Um levantamento de
varios trabalhos que possuem este objetivo engloba tanto os estudos iniciais, que
indicam o virus como envolvido no desenvolvimento de canceres, como diversas
atualizacBes nas pesquisas nesta area, objetivando uma discussdo sobre a historia,
epidemiologia e o papel do HPV no processo da oncogénese.

E sugerido, portanto, que o HPV estd diretamente relacionado ao
desenvolvimento de céancer cervical e, possivelmente, ao retinoblastoma, pois ha
diversas pesquisas e estudos que sugerem esta relagéo.

Papilomavirus Humano (HPV)

Os PVs constituem um grupo de virus que infecta varias espécies de vertebrados.
De modo geral, tais virus sd@o considerados estritamente espécie-especificos, nao
infectando nenhum outro hospedeiro que néo seja o seu natural (PESSOA, 2014). Em
humanos, o Papilomavirus humano (HPV) tem sido considerado um fator de risco
essencial, embora néo suficiente, para o desenvolvimento de canceres, como o de colo
uterino (MUNOZ et al., 2006).

A infeccdo pelo Papilomavirus Humano (HPV) é uma das Doengas Sexualmente
Transmissiveis (DST) mais frequentes no mundo (TEIXEIRA, 2016).

Vias de Transmisséo

Em pesquisas de alguns autores, descritos em seu trabalho, Pessoa et al. (2014)
relata que a principal forma de transmissdo do HPV é pelo ato sexual, acreditando-se
que seja responsavel por 98% das formas de propagacao deste virus. Porém, esta ndo € a
unica forma de transmisséo viral, destacando-se, por exemplo, a transmissao vertical da
mae para o filho, podendo ocorrer durante a vida intra-uterina, por via transplacentéria,
ou no momento da passagem do feto no canal de parto, pelo contato direto com o trato
genital infectado através de uma transmissdao vertical (da mde para o feto). Neste
contexo, dentre alguns relatos os quais sao citados pelo respectivo autor, o0 HPV ja foi
detectado em sangue periférico de mulheres gravidas, em sangue do corddo umbilical de
recém-nascidos e fluido amniotico (PESSOA et al., 2014).

Manifestacdes clinicas do HPV

O HPV é capaz de ocasionar lesdes na pele e na mucosa. A maioria das
infecgdes evolui de forma autolimitada, sendo o virus eliminado em aproximadamente
dois anos, sem deixar sequelas e, muitas vezes, sem manifestar qualquer sintoma
(PENNA et al., 2009). Porém, podem se tornar clinicamente visiveis, originando lesdes
verrucosas no epitélio (Figura 1). Infeccdes persistentes por HPV podem levar a
transformac0es intraepiteliais progressivas que podem evoluir para lesdes intraepiteliais
precursoras do cancer do colo do Utero, as quais, se ndo diagnosticadas e tratadas
oportunamente, evoluem para o cancer do colo do utero. (INCA, 2015; ZUR HAUSEN
etal., 2002).
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Figura 1. Les6es causadas pela infeccao pelo Papilomairus humano. A) condiloma
acumidano; B) verrugas no pénis; C) verrugas na pele; D) lesbes verrucosas na regiao
oral. Fonte: Internet.

As lesdes podem regredir em resposta ao sistema imune do hospedeiro ou
persistir e desenvolver-se em cénceres. Esta progressdo estd associada a diversos
cofatores ambientais e genéticos (INCA, 2015; ZUR HAUSEN et al., 2002).

Tipos de HPV

Existem hoje 13 tipos de HPV reconhecidos como oncogénicos pela larc
(Agéncia Internacional de Pesquisa sobre Cancer), desses, 0s mais comuns Sa0 0
HPV16 e o HPV18. (INCA, 2015). Esta classificagdo esta de acordo com sua
associacao a patologias. Dentre estas, a patologia maligna mais estudada em relagdo a
infecgdo pelo HPV é o céncer cervical, apesar do virus ja ter sido relacionado a diversos
outros tipos de cancer, como o de mama, de pénis, de cabeca e pescoco, retinoblastoma,
entre outros (PESSOA, 2014).

De acordo com as freqliéncias de diagndstico viral associadas a casos de
carcinoma, esses virus foram classificados em baixo risco (HPV-6, HPV-11, HPV-70),
que estdo relacionados com as verrugas genitais e 0s genotipos de alto risco oncogénico
(HPV-16, HPV-18, HPV-31, HPV-33 HPV-52, HPV-53), associados com lesdes
intraepiteliais e cancer (TEIXEIRA, 2016; ZUR HAUSEN et al., 2002).

HPV e cofatores no processo carcinogénico

O desenvolvimento de cancer, porém, ndo esta restrito apenas a presenca viral
no individuo, sendo necessario uma série de cofatores (como o tabagismo, a
multiparidade, o inicio precoce da atividade sexual, o uso prolongado de contraceptivos
orais, outras doencas sexualmente transmissiveis, consumo de alcool, entre outros) que
aumentam a probabilidade do surgimento de neoplasias (INCA 2015; MUNOZ 2006).
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Patologias associadas ao HPV

O HPV tem sido relacionado a lesGes benignas e malignas na mucosa e epitélio.

Para deteccdo viral a partir destas patologias, alguns métodos bioldgicos sdo
utilizados, tais como as hibridizacBes moleculares de &cidos nucléicos, tipo Southern
Blot, Captura de Hibridos, Hibridizacdo “in situ” e Reacdo em Cadeia de Polimerase
(QUEIROZ, 2007), afim de detectar o virus mesmo na forma subclinica.

E também sugerido a profilaxia do virus através da vacinagio a qual é considera
quadrivalente por proteger o individuo contra os tipos 6, 11, 16 e 18, com eficacia de
98%. Os dois primeiros causam verrugas genitais e 0s dois Ultimos sao responsaveis por
cerca de 70% dos casos de cancer do colo do Gtero (INCA 2015). No Brasil em 2014, o
Sistema Unico de Satde (SUS) langou uma campanha nacional para imunizar meninas
de 11 a 13 anos contra o HPV, porém esse afirma que esta iniciativa ndo substitui a
necessidade de exames ginecoldgicos preventivos e o0 uso de camisinha durante a
relacdo sexual (BRAGUETO, 2008; INCA, 2015).

Cancer Cervical

O cancer do colo do atero é considerado um importante problema de saude
publica. Os carcinomas do trato anogenital — particularmente cancer do colo do Utero -
sd0 responsaveis por quase 8 % de todos os canceres nas mulheres, e assim representam
a segunda maior malignidade ginecoldgica frequente no mundo (INCA 2015).

O cancer cervical continua a ser a quarta principal causa de cancer em mulheres
em todo o mundo e virtualmente todos os casos podem ser atribuidos a infeccdo através
de um dos quinze HPV de alto risco (hrHPV) (INCA 2015).

A estimativa para o Brasil, biénio 2016-2017, aponta a ocorréncia de cerca de
420 mil casos novos de cancer (excluindo-se o cancer de pele ndo melanoma). O cancer
do colo do atero figurara entre os principais. (INCA 2015).

Para 0 ano de 2016, no Brasil, séo esperados 16.340 casos novos de cancer do
colo do utero, com um risco estimado de 15,85 casos a cada 100 mil mulheres. Sem
considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer do colo do Gtero é o primeiro
mais incidente na Regido Norte (23,97/100 mil). Nas Regides Centro-Oeste (20,72/100
mil) e Nordeste (19,49/100 mil), ocupa a segunda posi¢do; na Regido Sudeste
(11,30/100 mil), a terceira; e, na Regido Sul (15,17 /100 mil), a quarta posicéo.

A ligagdo entre papilomavirus humano (HPV) e o cancer cervical foi indicada
pela primeira vez ha quase 40 anos. Nesse contexto, estudos epidemioldgicos tém
destacado que HPVs sdo os principais fatores etiologicos para o cancer cervical (ZUR
HAUSEN et al., 2002).

Cerca de 70% dos casos diagnosticados de cancer do colo do Gtero ocorrem em
regides menos desenvolvidas e, quase um quinto ocorre na india. A taxa de incidéncia
do cancer do colo do Utero vem diminuindo, ao longo das Ultimas trés décadas, na
maioria dos paises em processo de transicdo socioecondmica. Tal fato reflete,
principalmente, as implementacdes de programas de prevencao.

Diagnostico e tratamento de lesdes no colo de Utero

Os métodos diagnosticos das lesdes induzidas pelo HPV sdo morfoldgicos e
incluem a citologia oncoldgica, exame clinico, colposcopia e histologia.

O exame citoldgico Papanicolaou é o principal método utilizado para a deteccédo
do cancer do colo uterino e das lesdes precursoras. Este exame ndo detecta o virus HPV,
mas as alteracdes celulares causadas por ele (INCA, 2015;WRIGHT, 2004).

Rede Brasileira de Informacdes Bioldgicas — Rebibio
www.rebibio.net


http://www.rebibio.net/

316  Anais do Congresso Nordestino de Bidlogos - Vol. 7: Congrebio 2017
ISSN 2446-4716

O rastreamento do cancer do colo do utero no Brasil, recomendado pelo
Ministério da Salde, é o exame citopatologico em mulheres de 25 a 64 anos. A rotina é
a repeticdo do exame Papanicolau a cada trés anos, apds dois exames normais
consecutivos realizados com um intervalo de um ano. A efetividade do programa de
controle do cancer do colo do Utero é alcancada com a garantia da organizagdo, da
integralidade e da qualidade dos servi¢cos, bem como do tratamento e do seguimento das
pacientes. Esse tumor apresenta alto potencial de prevencdo e cura quando
diagnosticado precocemente, ficando atras somente do cancer de pele ndo melanoma
(INCA, 2015).

Vacinacao contra o HPV

Os primeiros estudos sobre a vacina para prevenir o cancer do colo de Utero
concluiram que o recurso é 100% eficiente, bloqueando a doenca e as lesdes que podem
tornar-se tumores malignos (BRAGUETO, 2008). Dois tipos de vacinas vém sendo
construidas: as profilaticas e as terapéuticas. As primeiras sdo aplicadas antes da
infeccdo, com a finalidade de produzir anticorpos neutralizantes contra o HPV. Ja as
segundas serdo usadas subsequentes a infecgdo, para evitar a replicacdo do virus e
controle do crescimento tumoral causado pelo HPV, integrado ao DNA do hospedeiro.

OBJETIVO GERAL
Realizar um levantamento de literatura descritiva envolvendo estudos sobre a
associacdo da infeccdo causada pelo HPV e o cancer cervical.

METODOLOGIA

Este estudo pesquisou a bibliografia relacionada ao Papilomavirus humano e
cancer cervical.

Para tanto, foi realizado um levantamento da literatura existente sobre o HPV e
sua relacdo com esse tipo de tumor. Além disso, informacdes sobre esta neoplasia foram
reunidas a fim de expor, no presente estudo, suas caracteristicas principais.

Trata-se de uma pesquisa de fundamentos bibliograficos acerca de uma
patogenia relacionada ao HPV, sua epidemiologia e suas vias de transmisséo. Prevengéo
e diagnostico também foram abordados no trabalho.

Nesse contexto, a pesquisa foi realizada nos bancos de dados NCBI, PUBMED,
GOOGLE ACADEMICO, SCIELO, INCA, com as seguintes palavras-chave: “human
papillomavirus”, “papilomavirus humano”, “prevalence”, “Brazil”, “Cervical” e
“vaccine”.

Foram incluidos trabalhos que objetivaram o entendimento sobre o HPV de uma
forma geral, seu envolvimento com o cancer de colo de utero, bem como a forma de
vacinacdo contra esse virus, incluindo artigos cientificos, teses, dissertacdes,
monografias e livros, publicados nos idiomas inglés e portugués, entre 2002 e 2017.

Foram excluidos trabalhos que analisaram o virus em outras neoplasias
diferentes das do foco do presente estudo, como o cancer de mama, de pénis, de
pulma@o, entre outros.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Neste contexto, um total de 62 trabalhos preencheu os critérios de selecdo desse
estudo, porém apenas 10 foram escolhidos, de acordo com a finalidade do presente

Rede Brasileira de Informacdes Bioldgicas — Rebibio
www.rebibio.net


http://www.rebibio.net/

Anais do Congresso Nordestino de Bi6logos - Vol. 7: Congrebio 2017 317
ISSN 2446-4716

estudo. O término da analise foi realizado com a interpretacdo dos dados obtidos para
atingir o objetivo geral.

Foi possivel observar que o virus é espécie-especifico, que além da transmissdo
sexual, esta se da também de forma vertical e que apesar de o cancer cervical ser a
malignidade mais estudada em relacdo a infeccéo pelo HPV, o virus ja foi relacionado a
outras patologias em diversas partes do corpo, como mama, cabeca e pesco¢o. Assim, 0
HPV tem sido extensivamente estudado em varios tipos de céncer, para que seja
desvendado seu possivel papel em cada um.

Neste contexo, de acordo com as andlises realizadas no presente estudo, foi
possivel identificar, em 6 trabalhos, que a patologia maligna mais estudada em relacédo a
infecgdo pelo HPV é o céncer cervical. Porém, a grande maioria dos casos de infeccéo
genital pelo HPV, em ambos o0s sexos, é subclinica ou latente e para diagnostica-los €
necessario a realizacdo de exames baseados na biologia molecular, afirmando-se assim a
importancia desta no diagnostico da doenca.

Foi possivel verificar que as anélises entre HPV e lesdes cervicais iniciaram-se
ha 40 anos (ZUR HAUSEN, 2002) e que as pesquisas para confirmar e identificar a
gravidade dessa interacdo vieram se intensificando, mostrando avangos no que diz
respeito ao entendimento do papel viral em lesdo e cancer de c6lo do Utero (ZUR
HAUSEN, 2002).

A prevencdo primaria do cancer de colo uterino pode ser alcancada através da
prevencao e do controle da infecgdo genital pelo HPV, uma vez que o virus pode ser
transmitido sexualmente (INCA 2015; BURCHELL et al., 2006), ou E de extrema
importancia a conscientiza¢do da populagdo, pois o0 uso da camisinha ndo €é fator 100%
de protecdo contra a transmissdao do HPV, visto que pode estar presente na regido
genital e na pele, onde a camisinha ndo protege (ALMEIDA, 2011). Estratégias de
promocdo a saude no sentido de mudar o comportamento sexual, com enfoque nas
doencas sexualmente transmissiveis, podem ser efetivas na prevencdo desta infeccao
viral.

Em um relatorio divulgado pelo INCA, o qual encontra-se mencionado neste
trabalho, foi possivel verificar a prevaléncia do HPV no Brasil e no mundo. E dos 10
trabalhos selecionados, todos demonstraram a presenca do tipo 16 na maioria das
infeccdes.

No presente estudo, 1 trabalho demonstrou a prevaléncia do cancer do colo do
utero nas regides brasileiras, sendo o primeiro mais incidente na Regido Norte
(23,97/100 mil). Nas Regibes Centro-Oeste (20,72/100 mil) e Nordeste (19,49/100 mil),
ocupa a segunda posicdo; na Regido Sudeste (11,30/100 mil), a terceira; e, na Regido
Sul (15,17 /100 mil), a quarta posicdo (INCA 2015). Em seu trabalho, Pessoa (2014)
relata alguns trabalhos (além de confirmer em sua pesquisa), que HPV-16 é o tipo mais
prevalente em todas as regides brasileiras, seguido do HPV-18.

CONCLUSOES

O levantamento bibliografico realizado possiblitou reunir informacgdes sobre o
papel do HPV no cancer cervical e a utilizagcdo da biologia, sobretudo a molecular,
aplicada nos métodos de diagndstico do virus.

Adicionalmente, a literatura deixa claro que o desenvolvimento de tumores
relacionados a presenca do HPV esta ligado aos tipos de alto risco oncogénico, na
presenca de outros cofatores (ambientais e genéticos).

Rede Brasileira de Informacdes Bioldgicas — Rebibio
www.rebibio.net


http://www.rebibio.net/

318  Anais do Congresso Nordestino de Bidlogos - Vol. 7: Congrebio 2017
ISSN 2446-4716

Portanto, de acordo com a literatura, cada vez mais crescente, pode-se verificar
que os estudos vem confirmando o HPV como agente necessario para o0
desenvolvimento do cancer cervical.
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