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/RESUMO - A infecgao pelo Papilomavirus humano (HPV) representa um auténtico desafio em termos de saide publica, pois afeta mi-
lhoes de individuos em todo o mundo. Existem mais de 100 tipos diferentes de HPV e podem ser de baixo e de alto risco para o desen-
volvimento do cancer. Os HPV tipos 6 e 11, encontrados na maioria das verrugas genitais e papilomas laringeos, parece nao oferecer
nenhum risco de progressao para malignidade. Entretanto, os tipos virais 16, 18, 31, 33, 45, 58, considerados de alto risco, estao asso-
ciados a lesoes pré-cancerigenas e tumores genitais. Para o desenvolvimento do cancer cérvico-uterino, a infecgao cervical pelo HPV
é considerado o primeiro passo. Duas medidas de prevencao podem ser adotadas: o uso de vacinas profilaticas contra tipos especifi-
cos de HPV, e a realizacao do exame colpocitolégico oncético (Papanicoloau) de forma preventiva, que de acordo com o Ministério da
saude traz efetividade no diagnéstico precoce das lesoes cervicais.

O presente trabalho tem por objetivo descrever a importancia da participacao do HPV na génese do cancer cérvico vaginal, os demais
fatores envolvidos, bem como as formas de prevencao da infecgdo por esse virus.
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SUMMARY - The infection by Human Papillomavirus (HPV) represents an authentic challenge when talking about public health\
because it affects millions of individuals all over the world. There are more than 100 different types of HPV and can be classified in
low or high risk for the development of the cancer. HPV type 6 and 11, found in most of the genital warts and laryngeal papillomas,
seem not to offer any risk of progressing to malignance. The viruses of high risk (mainly types 16, 18, 31, 33, 45, 58) have greater pro-
bability of persisting and being associated to pre-cancerous lesions and genital tumors. The infection by HPV in the human cervix is
the first step for the cervix-uterine cancer. Two measures of prevention can be adopted: use of the prophylactic HPV vaccine and the
accomplishment of the Papanicolaou examination of preventive form, that in accordance with the Health department, brings effec-
tiveness in the precocious diagnosis of the injuries.

The present work aims describe the involved factors with the HPV and its dimension in the participation of genese of the vaginal cervix

cancer as well as the prevention forms.
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INTRODUGAO

Océncer de colo do utero é o segundo cancer mais
comum entre mulheres no mundo sendo responsavel,
anualmente, por cerca de 471 mil casos novos e pelo 6bito
de, aproximadamente, 230 mil mulheres por ano. A inci-
déncia por cancer de colo de utero torna-se evidente na
faixa etdria de 20 a 29 anos e o risco aumenta geralmente
na faixa etdria de 45 a 49 anos. Quase 80% dos casos novos
ocorrem em paises em desenvolvimento onde, em algumas
regides, € o cancer mais comum entre as mulheres®*.

Em paises desenvolvidos, a sobrevida média estimada para
o cancer de colo do utero, em cinco anos varia de 59 a
69%. Nos paises em desenvolvimento os casos sao encon-
trados em estagios relativamente avancados e, consequien-
temente, a sobrevida média é de cerca de 49% apos cinco
anos. A média mundial estimada é de 49% ®.

Estudos epidemiolégicos sugerem que o risco dessa neo-
plasia esta relacionado também a outros fatores: idade da
iniciacdo sexual, multiplos parceiros, fatores sécio-econo-
micos, numero de gravidez, tabagismo, uso de contracepti-
vo hormonal oral e histéria de doencas sexualmente trans-
missiveis*®®.

Dentre as viroses que acometem a regiao genital, a infec-
¢ao por Papilomavirus humano (HPV) é considerada a mais
frequente. O Brasil ocupa posicao de destaque no ranking
de contaminacao pelo virus com 34 milhdes de brasileiros
e brasileiras infectados®.

Estudos comprovam a relagao causal entre a infeccao per-
sistente por tipos oncogénicos do Papilomavirus humano e
o desenvolvimento do cancer do colo ttero e de suas lesoes
precursoras®. Segundo BOSCH et al., 2002; SASLOW et al.,
2007 o cancer cervical nao se desenvolve na auséncia do
DNA viral.

O Papilomavirus humano

Existem mais de 100 genétipos do virus. Estd comprovado
que alguns tipos sao mais agressivos que outros no sentido
de promover o cancer. Cada tipo pode também causar dife-
rentes manifestacoes clinicas. Os tipos 6 e 11 sao causadores
de condiloma acuminado ou verruga genital, popularmente
conhecido como crista de galo, doenca considerada benig-
na. Os HPV de tipos 16 e 18, considerados de alto risco,
estdo intimamente relacionados com lesdes intraepiteliais,
com possibilidade de evolucao para o cancer em 70% dos
casos. O tipo 16 do HPV, é detectado em cerca de 60% das
Lesoes Intraepiteliais Escamosas de Alto Grau (HSIL) e na
maioria dos canceres cervicais invasivos, porém em apenas
20% das lesoes de baixo grau. O Tipo 18 de HPV é detecta-
do em apenas 5% das HSILs e em cerca de 20% dos carci-
nomas escamosos invasivos. O tipo 18 do HPV possui uma
afinidade especial pelo epitélio da endocérvice e esta pre-
sente em carcinomas de pequenas células®® ',

Além desses dois, outros HPVs mais comuns em lesoes
anogenitais sao: 6, 11, 30, 31, 33, 34, 35, 39, 40, 42, 43, 44,
45, 50, 51, 59. Os tipos 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58 e 61 sao
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encontrados em cerca de 50% das lesbes de baixo grau
(LSIL), porém em apenas 20% das de alto grau 6, 7.

Transmissao do HPV

A infeccao por HPV é considerada a Doenca Sexualmente
Transmissivel (DST) de origem viral mais incidente na
populacao mundial, o que representa um grave problema
de saude publica *.

A infeccao pode ocorrer em até alguns anos apos o inicio
do intercurso sexual. Conforme a andlise de SASLOW et
al., 2007, 50% das mulheres universitarias estudadas
adquiriram infeccdo por HPV nos 4 anos apds o primeiro
intercurso, metade dos homens e 80% de mulheres sexual-
mente ativas adquirem HPV em alguma fase da vida.

O virus entra na célula pela pele e mucosas, estimulando o
crescimento das células da camada espinhosa. O cresci-
mento se faz por expansao clonal, levando o epitélio a for-
macgoes verrucosas. A replicacdo viral ocorre no nucleo da
célula hospedeira’.

Tanto as verrugas genitais humanas como as neoplasias (0s
carcinomas epidermoéides da cérvice, vagina e pénis) apre-
sentam o DNA e RNA do HPV, comprovando a associagao
do HPV com essas lesoes®” %,

Periodo de Incubacao

O periodo de incubacdo pode ser de semanas até anos. No
entanto, geralmente se manifesta entre duas semanas a
oito meses. O virus pode permanecer no estado latente e os
fatores que desencadeiam o aparecimento das lesées, nao
sao conhecidos, permanecendo a sua manifestacao ainda
de forma indefinida” .

HPV e Carcinogénese

Estudos de coorte, realizados por Koutsky et al. (1992),
sugerem que as mulheres infectadas pelo Tipo 16 ou 18 do
HPV e que apresentavam esfregacos cervicais normais,
possuem risco 30 vezes maior de desenvolver lesoes de alto
grau no periodo de 18 meses quando comparadas aquelas
sem infeccao. Aquelas que apresentavam lesoes de baixo
grau e HPV 16, evoluiram para lesdes de alto grau®.

Os estudos sugerem que as infecg¢oes pelos tipos oncogéni-
cos do HPV 16 e 18 desempenham um papel importante na
génese das lesdes pré-cancerosas, sendo o virus necessa-
rio, porém, nao suficiente para desencadear a carcinogéne-
se. Essa correlacao entre tipos de HPV de alto risco, cancer
cervical e suas lesdes precursoras ficou comprovada apods
os estudos com metodologia molecular, onde se identificou
o DNA de HPV de alto risco em 84 a 99,7% dos canceres
cervicais. Essa variacao depende da metodologia empre-
gada bem como da populagao estudada *.

Em 90% dos casos, a infeccao por HPV é um fenomeno
transitério, nao sendo mais detectado o DNA do virus apés
36 meses. Entretanto, algumas mulheres, provavelmente
por falha dos mecanismos imunolégicos, apresentam per-
sisténcia da infeccao podendo evoluir para uma transfor-
macao maligna. As mulheres que apresentam a infeccao
persistente por HPV constituem o verdadeiro grupo de
risco para o desenvolvimento do cancer cervical, com risco
relativo de 100 a 300 vezes em relacdo aquelas cuja infec-
¢ao nao foi persistente .

O estudo de ZAMPIROLO, 2007, realizado em Santa
Catarina, mostra que 58% da populacao examinada foi
positiva para HPV. Destes, 66,4% apresentaram HPV de
alto risco, sendo sua maior freqiiéncia em mulheres acima
de 35 anos, enquanto que em mulheres com idade menor
que 35 anos, o HPV de baixo risco foi mais frequiente. O
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pesquisador supde que na maioria das mulheres, o conta-
gio aconteca no inicio da vida sexual, sendo uma infeccao
transitéria, pode nédo apresentar evidéncias clinicas,
podendo ser suprimida, alcancando a cura espontanea-
mente. Porém, mesmo que seja encontrado o DNA do HPV
de alto risco nas lesOes intraepiteliais, a evolucao dessas
lesdes para cancer parece nao ocorrer em todos os casos. A
regressao espontanea pode ocorrer em torno de 50% dos
casos. Mesmo assim nao € possivel determinar quem
desenvolvera a cura espontdnea e qual o mecanismo
envolvido.

Segundo ROTELI-MARTINS et al., 2007, no artigo
‘Associacao entre idade ao inicio da atividade sexual e
subseqiiente infeccao por papilomavirus humano: resul-
tados de um programa de rastreamento brasileiro’, ha
uma associacao significativa entre o inicio da atividade
sexual precoce e a aquisicao de infec¢cao de HPV. A asso-
ciacao entre infeccao pelo HPV e desenvolvimento de neo-
plasia intra-epitelial cervical (NIC) também é evidente,
com risco relativo variando entre 20 e 70 por cento. Esse
dado é consistente com resultados reproduzidos em dife-
rentes populacoes uma vez que estudos de coorte demons-
tram, de forma inquestiondvel que a infeccao precede o
inicio das lesdes intra-epiteliais, contribuindo para o
melhor conhecimento a respeito da histéria natural da
doenca®.

Mulheres tabagistas e portadoras de outras infecgoes
sexualmente transmissiveis como herpes, clamidea ou HIV
sao mais susceptiveis a evolucao para lesdoes mais severas.
Sugere-se que predisposi¢oes genéticas possam acelerar o
processo de malignizacdo, porém, necessitam ainda de
comprovacao ”*.

As evidéncias cientificas atuais sugerem que a infecc¢ao por
HPYV possa seguir quatro caminhos:

- em individuos imunologicamente competentes, apresen-
tam-se como infecgdo transitéria em aproximadamente
50%, com eliminacao completa do virus;

- DNA de HPV de alto risco pode ser detectado em 84 a
99,7% dos canceres cervicais

- lesoes persistentes e resistentes ao tratamento normal-
mente sao ocasionadas por HPV de alto risco;

- em individuos que apresentam lesdes pelo HPV, estas
podem regredir espontaneamente em 30 a 50% dos casos

Prevencao

A vacinacao profiladtica tem como meta reduzir a incidén-
cia de doenca genital por HPV. Existem no mercado hoje
duas vacinas profildticas sendo ambas desenvolvidas na
expressao recombinante da proteina do capsidio principal,
L1, do virus. A quadrivalente, denominada de Gardasil
(Merck & Cia. Inc. ), protege contra HPVs do tipo: 6, 11, 16,
e 18 e a outra, que é bivalente, denominada de Cervarix
(GlaxoSmithKline), protege contra tipos 16 e 18. Desta
forma é esperada uma reducgao na incidéncia de verrugas
genitais com o uso das vacinas. Porém, a eficacia das vaci-
nas é tipo-especifica e deve ser administrada antes de
qualquer exposicao ao virus. Contudo nao se tem muitas
informacdes quanto a duracao da imunidade oferecida
pela vacinacao ' ™.

A estratégia mais bem sucedida para a prevencao do can-
cer cervical foi a execucao de programas que utilizam a
citologia cervical esfoliativa, o teste de Papanicolau. A
introducao desses programas tem mostrado reducao das
taxas de cancer cervical dentro de 3 anos ap6s implemen-
tacao. Isso acontece devido a deteccao precoce de lesdes
cervicais e o tratamento de lesdes precursoras do cancer *.
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CONCLUSOES

Entre os fatores de risco para o surgimento do cancer cer-
vical uterino e de suas lesoes precursoras, a infeccao cervi-
cal por tipos oncogénicos do papilomavirus humano (HPV)
tem sido estabelecida dentro dos critérios de causalidade.
Certos tipos de HPV sao admitidos como fator causal
necessario, porém, nao suficiente na etiopatogenia da
lesdo neoplasica. O desenvolvimento do cancer cervical é
menos provavel na auséncia da infeccao pelo HPV e de
fatores coexistentes, que favorecem a persisténcia da
infeccao, entre os quais: tabagismo, uso de contraceptivos
orais, antecedente de multiplos parceiros sexuais, multipa-
ridade, inicio precoce das relacdes sexuais e déficit nutri-
cional e imunolégico, além de fatores genéticos”.

Vale lembrar que cada organismo possui um potencial
diferente para responder tanto a infeccdo quanto ao pro-
cesso de carcinogénese. Hda casos que irdo evoluir para
cancer e outros que terao cura espontanea, sendo também
fator que complementa a teoria de causalidade do HPV.
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