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Resumo: Atualmente, a infecgdo genital pelo HPV constitui a doenga sexualmente transmissivel (DST) mais prevalente
nos diferentes grupos etarios e na maior parte das unidades de satide publica. A infeccao pelo HPV depois de instalada pode
estacionar, regredir, progredir ou transformar - se, dando origem as displasias e ou carcinomas inclusive. Esse estudo teve
como objetivo revisar a literatura sobre o0 HPV e o desenvolvimento das neoplasias. Trata-se de um estudo exploratério do
tipo revisdo de literatura, com abordagem quantitativa. Foi realizado um levantamento de dados, em bases indexadas tais
como, Lilacs, Scielo, Bireme, no periodo de janeiro a junho de 2013, usando como palavras-chave, HPV, papilomavirus,
cancer de colo de tutero e neoplasias. A fungdo do HPV estd bem constituida na oncogénese cervical, sobretudo os genotipos
de alto risco, responsaveis pela constancia da infecgdo. Concluiu-se que ha uma evidente relagao entre o diagnostico positivo
do HPV, em especial o HPV-16 e o HPV 18, e o surgimento das lesdes pré-neoplasicas e neoplédsicas do colo uterino.
Compreender esta relagdo ¢ de grande importancia para a no¢do dos mecanismos envolvidos na oncogénese cervical, e
aperfeigoamento da assisténcia.

Descritores: Cancer de Colo Uterino; HPV; Neoplasias; Papilomavirus.

Abstract: HPV and development of neoplasms: an integrative review of the literature. Currently, genital HPV infection
is a sexually transmitted disease (STD) more prevalent in different age groups and in most public health facilities. HPV
infection can park once installed, regress, progress or change - is giving rise to dysplasia and carcinomas or inclusive. This
study aimed to review the literature on HPV and the development of neoplasms. This is an exploratory type literature review
with a quantitative approach. A survey of data in indexed databases such as Lilacs, Scielo, Bireme in the period January to
June 2013, using as keywords, HPV, human papillomavirus, cervical cancer and cancers. The function is well established
HPV in cervical oncogenesis, particularly high risk genotypes are responsible for the consistency of the infection. It was
concluded that there is a clear relationship between the positive diagnosis of HPV, especially HPV-16 and HPV 18, and the
emergence of pre-neoplastic and neoplastic lesions of the cervix. Understanding this relationship is of great importance to the
notion of the mechanisms involved in cervical oncogenesis, and improvement of care.

Descriptors: Cervical Cancer; HPV; Cancer; PapillomaVirus.

INTRODUCAO genital. Ocorre principalmente entre os jovens de
20 a 24 anos de idade, sendo a mudanga de parcei-
ros sexuais o principal fator de risco para aquisi¢ao
desta infecc¢ao®.

O HPV ¢ um virus que infecta células da pele
e da mucosa, causando diferentes tipos de lesoes

como a verruga comum € a verruga genital, tam-

Desde o final do século XX, observou-se
em todo o mundo o surgimento de novas doen-
cas, associadas, principalmente, as mudancas no
comportamento sexual. Em decorréncia dessas
modificacdes, desde a década de 80, foi aumentan-
do o interesse pelo estudo do Papilomavirus hu-
mano (HPV). Atualmente, a infec¢do genital pelo
HPYV constitui a doenga sexualmente transmissivel

bém denominada condilomatose. Atualmente, sdo
conhecidos mais de 120 tipos de HPV, sendo que

(DST) mais prevalente nos diferentes grupos eta-
rios e na maior parte das unidades de saude publi-
ca, e ainda a que mais se associa a outra infeccao
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alguns deles, no colo uterino, podem suscitar le-
soes que, se ndo tratadas, tem o potencial de pro-
gredir para o cancer'’.
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O cancer do colo uterino ¢ o segundo tipo
de cancer mais frequente entre as mulheres, com
aproximadamente 500 mil casos novos por ano no
mundo, sendo responsavel pelo 6bito de, aproxi-
madamente 230 mil mulheres por ano. Sua inci-
déncia € cerca de duas vezes maior em paises me-
nos desenvolvidos quando comparada aos paises
mais desenvolvidos®.

A relagdo entre o cancer uterino e o HPV ¢
muito mais forte do que a relagdo entre outros ti-
pos de cancer, tal como o cancer de pulmao com o
cigarro. Segundo o Instituto Nacional do Cancer
(INCA) estima-se que o cancer de colo do utero
seja a terceira neoplasia maligna mais comum en-
tre as mulheres brasileiras, com cerca de 20 mil
novos casos ¢ 4 mil mortes por ano. Este cancer ¢ o
que mais mata mulheres na regido norte, o segundo
no nordeste e o terceiro nas demais regioes.

Portanto, essa relagdo depende fundamental-
mente do tipo e da carga viral e de sua persisténcia e
integracao com a célula hospedeira. Além da infec-
¢do pelo HPV, outros fatores contribuem para de-
senvolver o cancer de colo do ttero, tais como idade
prematura de inicio da vida sexual, multiplicidade
de parceiros, co-infec¢ao pelo HIV e o tabagismo'®.

A infec¢do depois de instalada pode estacio-
nar, regredir, progredir ou transformar-se, dando
origem as displasias e ou carcinomas. A maior parte
das mulheres nao apresentam sintomas e a infec¢ao
regride espontaneamente sem nenhum tratamento?.

A principal via de transmissdao do HPV geni-
tal ¢ o contato sexual e o seu diagnostico leva em
conta o historico do paciente, o exame fisico e os
exames complementares. Dentre as técnicas utili-
zadas para o diagnostico destaca-se a histologia,
citologia cervico-vaginal ou Papanicolau, colpos-
copia e peniscopia, biopsia, e captura hibrida®.

O exame colpocitoléogico ¢ um método
acessivel e rapido que pode ser utilizado no ras-
treamento da infec¢do, no colo do utero, e permi-
te localizar as lesdes pré-malignas e o carcino-
ma invasivo inicial em mulheres com citologia
anormal. O éxito no rastreamento do cancer de
colo uterino e suas lesdes percussoras dependem,
além de outros fatores, da acuidade diagnostica
do exame citopatologico >,

Além da detecgdo e diagnostico precoce a in-
vestigacdo periddica por meio do exame Papanico-
lau, acdes preventivas contra o cancer cervical tam-
bém se fazem por meio da educagdo popular e do
tratamento das lesdes de colo em suas fases iniciais
antes de se tornarem lesdes invasivas, quando o tra-
tamento € de baixo custo e tem elevado percentual de
cura. E estimado que uma reducfio de cerca de 80%
da mortalidade por cancer cervical pode ser alcan-
cada pelo rastreamento de mulheres na faixa etaria
entre 25 e 60 anos, por meio do teste Papanicolau®.

Pensando em prevencao, as vacinas profila-
ticas contra o HPV trouxeram a possibilidade de
acoes em nivel primario, ja que até entdo a pre-
vencao s6 ocorria em nivel secundario. No Brasil,
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (AN-
VISA) aprovou a sua comercializagdo. A inda nao
esta bem estabelecida, ja que a vacina ndo substitui
os programas de rastreamento. Nos paises onde
estd implementada, a vacinagao ainda ndo forneceu
dados de redu¢do de incidéncia e mortalidade pelo
cancer do colo do utero. Apesar disso, a vacina pa-
rece ser uma alternativa promissora para a reducao
da morbi-mortalidade pelo cancer cervical'.

Dado a alta incidéncia de contaminacdo pelo
virus do HPV, e a relevancia do cancer de colo de
utero como determinante de obito entre mulheres no
Brasil, tanto pela sua magnitude, como por se tratar
de uma causa de morte teoricamente evitavel. Portan-
to, esse estudo, teve como objetivo revisar a literatura
sobre o HPV e o desenvolvimento das neoplasias.

METODOLOGIA

O estudo se caracteriza por uma revisao de
literatura sistematica exploratoria, com abordagem
quantitativa dos dados através da analise da produgao
de artigos cientificos sobre a tematica em questao.

Realizou-se uma revisdo da literatura por
meio de artigos publicados nos anos de 2006 a
2012, em revistas indexadas e disponiveis em base
de dados eletronicos.

Seguiram-se as seguintes etapas de pesqui-
sa, primeiramente a delimitacdo do conteudo a ser
pesquisado, o levantamento de dados, foi realizado
em bases indexadas. Posteriormente, a analise dos
artigos através de avaliagdo critica e concisa sobre
a tematica, de acordo objetivo a ser alcangado.
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Para identificar as publicacdes foram utili-
zadas as palavras chaves: cancer de colo uterino;
HPV; neoplasias e papilomavirus. Por fim, foram
descartados os estudos que, apesar de constarem no
resultado da busca, ndo apresentarem relacdo com
o assunto em estudo. Os dados foram analisados e
encontram-se apresentados em forma de tabelas.

RESULTADOS

O cancer no colo uterino ¢ o segundo tipo de
neoplasia maligna mais freqiiente nas mulheres em
todo o mundo, sendo superado apenas pelo cancer
na mama. Segundo estimativas do International
Agency for Research on Cancer (IARC), 552.710
novos casos de cancer cervical e 288.234 mortes
atribuidas a este tipo de cancer ocorreram em 2010.
Na Africa, o cancer cervical corresponde a 21,3%
das neoplasias malignas em mulheres em contraste
com a Europa, onde esse valor ¢ de 3,6%. No Bra-
sil, 15,3% das mulheres com cancer, apresentam a
doenga no colo do ttero®.

Tabela 1-Caracterizagdo dos artigos, do tipo revisao de literatu-
ra, quantos aos seus resultados, Sdo Luis —-MA, 2013.

AUTOR ANO RESULTADO

A melhor arma contra o cancer ¢ a prevengao
e que um simples exame como o Papanicolau.
O enfermeiro deve elaborar programas de
prevengdo, seguir os principios: identificacao
da populagao de risco, busca ativa, detec¢ao
e implantagdo de tratamento.
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Sampar!'® 2006

O maior desenvolvimento do HPV, os
fatores hormonais, as principais estratégias
de detecc@o e prevengdo, quando se trata da
invasao cervical. Exame histopatologico.

Encina e

Alves' 2009

5-15% das mulheres previamente sem o virus
HPV sdo infectadas; 25% da incidéncia na

2010 faixa etaria dos 15-19 anos; 17,8% a 27% na
faixa etéria abaixo de 35 anos e a partir dos 35
até 65 anos de 12 a 15%.

Prevaléncia, em especial, do HPV — 16 ¢ o
HPV — 18. Reconhece este virus como agente
etiologico responsavel pela oncogénese
cervical. Agdes de promogao e educagdo em
satude sdo passos importantissimos da cadeia
de transmissao.

Nakagawa.?!
et. al

Rosas?’” 2010

Do ponto de vista, epidemioldgico, hd uma
2012 relag¢do casual entre 0 HPV e o cincer da
cérvice.

Souza e
Catio*

Fonte: Scielo, 2013.
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Baseado na tabela 1 observa-se que em es-
tudos recentes, do tipo revisao de literatura, 5 a
15% sao infectadas pelo HPV; e maior incidéncia
na faixa etaria de 15 a 19 anos e um maior desen-
volvimento hormonal.

Na tabela 2 os resultados foram classificados
de acordo com o tipo de pesquisa e demonstram que
a maioria dos dados foi obtida por coleta em prontu-
arios e analises de amostra cervicais, demonstrando
que o tipo de HPV pode estar correlacionado ao tipo
histologico do tumor e a progressao do cancer. HPV-
18 e HPV-45 sdo mais comuns em adenocarcinoma
do que em carcinomas de células escamosas.

DISCUSSAO

O INCA estimou que em 2010, ocorreriam
18 mil novos casos de cancer no colo do ttero no
Brasil e que 4.812 mortes em decorréncia desse
tipo de cancer ocorreram em 2008. Excluindo-se
os tumores de pele ndo melanoma, o cancer no
colo do tutero ¢ o mais incidente na regido Norte.
E o segundo tipo de cancer mais freqiiente nas re-
gides Nordeste e Centro-Oeste, nas regides Sul e
Sudeste ocupa a terceira posi¢ao’.

Na maioria dos casos de cancer cervical, cer-
ca de 91%, um unico tipo de HPV ¢ identificado,
com menores proporgdes sendo observadas em ca-
sos provenientes da Africa, onde multiplos tipos
de HPV sdo identificados em 19% dos casos e em
adenocarcinomas?®.

A literatura revela que aproximadamente,
99% dos casos de cancer de colo de utero sio HPV
positivos, sendo todos pertencentes ao género
alpha papilomavirus®*. Os tipos de HPV que mais
contribuem para o cancer cervical sao o HPV-16,
18, 58, 33, 45, 31, 52, 35, 59, 39, 51 ¢ 56'°.

Os HPVs-16 e 18 juntos sdo responsaveis por
70% dos casos e sdo os dois mais frequentes em to-
das as regides geograficas'®?*3!. Também foi obser-
vado que, independente do tipo histologico, tumores
causados por HPV-16, 18 ou 45 sao diagnosticados
em média quatro anos antes do que os causados por
outros tipos de HPV de alto risco oncogénico’.

A histdria natural do cancer cervical inicia-
se com a infec¢do do epitélio metaplasico na zona
de transformacao cervical por um ou mais tipos de
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HPYV de alto risco oncogénico, seguida da persis-
téncia viral, progressdo clonal do epitélio persis-
tentemente infectado para lesdes precursoras do
cancer e invasdo. Entretanto, pode ocorrer rever-
sdo dessas etapas e regressao das lesdes pré-cance-
rosas, apos eliminacao viral'’.

A prevaléncia da infec¢do pelo HPV ¢ mais
alta em mulheres com menos de 34 anos de idade,
diminuindo no grupo dos 35 a 44 anos. Um aumen-
to na prevaléncia ¢ encontrado na faixa etaria dos
45 aos 54 anos, com excecdo da Asia, onde a preva-
léncia continua a diminuir nessa faixa etaria®®. Em
torno de 90% das infec¢des pelo HPV irdo regre-
dir espontaneamente em um periodo de 24 meses,
enquanto uma minoria ird progredir para o cancer
cervical 231, Nao existe um consenso sobre quan-
to tempo de infec¢do por um mesmo tipo de HPV ¢
necessario para se definir persisténcia viral®.

Apersisténcia e a progressao das infec¢des pelo
HPV variam de acordo com o genotipo do virus, mes-
mo entre os HPVs de alto risco oncogénico”. Além
do genotipo do HPV, a idade parece ser um fator de
risco. Mulheres com mais de 40 anos e infectadas
com HPV apresentam um risco 30 vezes maior de
desenvolver cancer do que mulheres mais jovens®.
Mulheres com cancer tendem a ser 10 anos mais
velhas que mulheres com NIC III, sugerindo um
longo periodo no estagio de pré-cancer. Estima-se
que de um a dois ter¢cos das mulheres com NIC III
irdo desenvolver cancer®.

O risco de desenvolvimento de uma lesao
escamosa intraepitelial de baixo grau (LSIL) por
uma mulher infectada pelo HPV ¢ sete vezes maior
do que o apresentado por uma mulher HPV nega-
tiva. Além disso, esse risco sofre um acréscimo de
duas vezes por ano de persisténcia viral, nos trés
primeiros anos apods a deteccdo inicial do HPV'™.

Estudo realizado na cidade de Sao Paulo ob-
servou que a metade dos casos de células escamo-
sas atipicas de significado indeterminado (ASCUS)
e de LSIL regride nos primeiros seis meses apos o
diagndstico, sendo o tempo de regressao de lesdes
do tipo ASCUS menor do que aquelas classificadas
como LSIL. O tempo de regressao do LSIL para nor-
mal ou ASCUS dependeu do tipo de HPV envolvi-
do: HPV de alto risco oncogénico, 13,8 meses, HPV

de baixo risco oncogénico, 7,8 meses, ou auséncia
de HPV, 7,6 meses. O tempo médio de permanéncia
de ASCUS no primeiro ano foi de 7,9 meses para
mulheres HPV negativas, 10,5 meses mulheres in-
fectadas com HPV de baixo risco, 15,4 meses mu-
lheres infectadas com HPV de alto risco excluindo
HPV-16 e 13,4 para mulheres com HPV-16. Para
LSIL, a duracao foi de 8,9; 10,3; 12,2; 13,4 meses
respectivamente. Para HSIL, lesdo escamosa intrae-
pitelial de alto grau, foi 7,6; 5,7; 15,6; 57,0 meses*.

O tempo de progressao de ASCUS para LSIL
e de LSIL para HSIL foi menor em mulheres infec-
tadas com HPV oncogénico do que em mulheres
ndo infectadas pelo HPV*,

Estudo realizado com adolescentes e mu-
lheres jovens na faixa de 13 a 24 anos, com diag-
noéstico de NIC II mostrou que 70% apresentaram
regressao em até trés anos apos o diagnodstico. No
caso de pacientes positivas para HPV-16 ou 18, a
taxa de regressdo nesse mesmo periodo foi de 55%
em comparacao com 78% nas negativas para HPV-
16 ou 18. A taxa de progressao de NIC II para NIC
I1I foi de 2% em um ano, 12% em dois anos ¢ 15%
em trés anos'.

Em outro estudo, que acompanhou a evolu-
¢do clinica de 125 mulheres jovens com LSIL, ob-
servou-se que 80% foram incapazes de fazer a eli-
minag¢do viral em um ano. Dessas, 23,3% progredi-
ram para HSIL e 61,7% persistiram com LSIL?*.

O diagnoéstico da infeccao pelo HPV pode
ser realizado por meio de métodos ndo molecula-
res e moleculares. Os métodos ndo moleculares in-
cluem inspec¢do visual, colposcopia, citopatologia
e histopatologia. Esses métodos sdo considerados
indiretos porque nao detectam a presenga do virus,
mas sim alteracdes citopatoldgicas e histopatologi-
cas decorrentes da infec¢ao pelo HPV.

Os métodos moleculares sdo diretos e detec-
tam a presenga do genoma do HPV ou seus trans-
critos na amostra clinica?’. No século XX, o rastrea-
mento do cancer cervical foi implementado em va-
rios paises utilizando o exame de Papanicolau. No
entanto, apds o advento das técnicas moleculares
para detec¢do do genoma do HPV, tornou-se evi-
dente que os achados citoldgicos e histoldgicos nao
sdo indicadores sensiveis da presenca do virus'’.
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No Brasil, o Ministério da Satde (MS) im-
plantou, em 1998, o programa nacional de controle
do cancer no colo do utero ¢ de mama, denomi-
nado “Viva Mulher” que visa reduzir as taxas de
morbimortalidade por estas neoplasias*.

O MS recomenda o uso do exame citopatolo-
gico para o rastreamento do cancer no colo do tte-
ro, para mulheres dos 25 aos 64 anos de idade. No
entanto, estudo realizado nas cidades de Sao Paulo
e Campinas mostrou que 86,5% das pacientes com
alteracdes citologicas e 92,8% das com alteragdes
histologicas haviam feito exame citopatoldgico an-
terior em periodo inferior a trés anos, o que sugere
a ocorréncia de resultados falso-negativos nos exa-
mes citopatologicos anteriores ou falha nos meca-
nismos de seguimento das pacientes®.

Estudo realizado em é4rea rural da india com
131.746 mulheres acompanhadas por oito anos
verificou que os grupos de mulheres submetidas
ao teste citopatoldgico ou inspec¢do visual, como
estratégia para rastreamento do cancer cervical,
ndo apresentaram reducdo do numero de casos
de cancer cervical avancado e mortes em decor-
réncia dessa neoplasia quando comparados com
o grupo controle, que era composto mulheres que
ndo foram submetidas a nenhum teste de rastre-
amento do cancer no colo uterino. No entanto, o
grupo submetido ao teste DNA-HPV apresentou
reducdo significativa dessas taxas em compara-
¢do com o grupo controle.

Dados europeus mostram que mulheres com
testes citopatoldgico e molecular para DNA-HPV
positivos apresentam uma taxa de incidéncia de
NIC III de 34%, nos seis anos seguintes a realiza-
cao dos testes. Para mulheres com teste citopato-
logico normal e molecular positivo esta taxa ¢ de
10%, e quando o teste citopatologico ¢ anormal e
o molecular negativo 2,7% e com ambos os testes
negativos 0,28%. Apos seis anos de seguimento,
a taxa de NICIII foi significativamente menor en-
tre mulheres negativas no teste molecular do que
as com resultado normal no teste citopatoldgico.
Além disso, esses dados mostram que o interva-
lo entre os testes para mulheres com resultado
DNA-HPV negativo pode ser ampliado para seis
anos com segurancga''.
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Estudo realizado na Itdlia com 94370 mu-
lheres, de 25 a 60 anos de idade, mostrou que o
rastreio do cancer no colo uterino baseado em teste
molecular para DNA-HPV ¢ mais efetivo do que o
baseado em citologia convencional porque detec-
ta lesdes de alto grau persistentes precocemente e
amplia o intervalo entre os testes com seguranga®.

Atualmente, ¢ de conhecimento, a existéncia
duas vacinas contra o HPV, dos gendtipos considera-
dos de alto risco para oncogénese cervical. Recente-
mente, tramita em 6rgaos superiores, projeto para dis-
tribuigao desta vacina pelo servico publico de saude.

A funcdo do HPV estd bem constituida na
oncogénese cervical, sobretudo os genotipos de
alto risco, responsaveis pela constancia da infec-
¢do, logo, pelo aparecimento das lesdes cervicais
de alto grau e pelo aumento do indice do cancer
uterino. No entanto, os mecanismos que desen-
cadeiam esta persisténcia, ainda sdo pouco com-
preendidos, salvo que varias infec¢des pelo HPV
regridem espontaneamente. Além disto, € neces-
sario um cuidado especial as mulheres com cito-
l6gico normal, j& que entre estas, diversos autores
identificaram o posterior aparecimento do HPV
de alto risco'® 128,

CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que ha uma evidente relacao en-
tre o diagndstico positivo do HPV, em especial o
HPV-16 e o HPV 18, e o surgimento das lesdes
pré-neoplasicas e neoplasicas do colo uterino.
Compreender esta relagdao ¢ de grande importan-
cia para a no¢do dos mecanismos envolvidos na
oncogénese cervical.

Diante disto, a solu¢ao mais viavel ¢ implan-
tar politicas publicas com a criacdo de Programas
de Promocdo e Prevengdo da saude que propor-
cione conhecimento sobre a transmissao, os fa-
tores de risco e a conscientizagdo da importancia
da realizacdo do exame periddico para rastrear
as lesdes que antecedem o cancer cervical. Além
disto, ¢ necessario a garantia do acesso a outros
procedimentos de diagndsticos complementares,
como a colposcopia que possibilita melhor visua-
lizagdo do colo uterino.
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Desta forma, por meio de agdes de promo-
¢ao e educacdo em saude, € possivel interromper a
cadeia de transmissao das DST, reduzir o nimero
de infeccao pelo HPV, prevenir o cancer cervical,
e consequentemente, reduzir a mortalidade ligadas
a essa patologia.
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