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RESUMO

Este artigo refere-se a uma revisdo de literatura sobre o virus HPV e cancer de colo de Gtero, com o objetivo de levantar aspectos da
infec¢do do virus que influenciam no curso natural do cancer de colo de (tero tais como: a tipologia do virus, a durago e a persisténcia
da infeccdo além de associar com as manifestacdes das lesdes precursoras até a evolucdo da neoplasia. Foi possivel constatar a forte
associacdo da infeccdo com a evolugdo da neoplasia cervical, no entanto, ainda sdo necessarios estudos que elucidem melhor certos
aspectos da infeccdo do virus HPV que agem sobre o colo do ltero para que as agdes de prevengdo e combate a doenca sejam mais
eficazes.

Descritores: Neoplasias do colo do utero; Displasia do colo do (tero; Virus HPV; Epidemiologia.

ABSTRACT

This article refers to a review of literature about the HPV virus and the cervical neoplasia, aiming at raising aspects of the virus infection
which influences in the natural development of the uterine cervical cancer such as: the type of virus, the duration and the persistence of
the infection and also the association with the manifestations of the preceding lesions up to the evolution of the neoplasia. It was possible
to notice the strong association of the infection with the evolution of the cervical neoplasia, however, studies to better elucidate certain
aspects of the infection of the HPV virus that acts on the uterine cervix are still necessary so that the actions of prevention and fight against
the disease will be more efficient.

Key words: Uterine cervical neoplasms; Cervical dysplasia; Papillomaviruses; Epidemiology.

RESUMEN

Este articulo se refiere a una revisién de literatura sobre el virus HPV y la neoplasia cervical, con el objetivo de levantar aspectos de la
infeccién del virus que influye en el curso natural del cancer de cuello del dtero tales como: la tipologia del virus, la duracién y la
persistencia de la infeccién ademds de asociarlo a las manifestaciones de las lesiones precursoras hasta la evolucién de la neoplasia. Ha
sido posible constatar la fuerte asosiacion de la infeccion con la evolucién de la neoplasia cervical, entretanto, alin son necesarios
estudios que eluciden mejor ciertos aspectos de la infeccién del virus HPV que actta sobre el cuello del dtero para que las acciones de
prevencion y combate a la enfermedad sean més eficaces.

Descriptores: Neoplasias del cuello uterino; Displasia del cuello uterino; Papiloma virus; Epidemiologia.
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INTRODUCAO

O combate ao cancer de colo de tero teve significativos avancos
ap6s a confirmacdo do papel etioldgico do virus HPV sobre a doenca.
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 prevengdo ao cancer de
colo de dtero 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
detecgdo de lesdes precursoras e seu devido tratamento e
seguimento clinico.

METODO

Considerando a riqueza das informagdes disponiveis sobre o
tema, este estudo faz uma revisdo bibliogréfica sobre o assunto,
com o objetivo de conhecer aspectos da infeccdo do virus HPV, e
as evidéncias Que estas levaram no desenvolvimento das lesoes
precursoras e da neoplasia cervical. O tema é de suma importancia
para os profissionais de enfermagem, principalmente aqueles que
atuam diretamente no campo da prevengdo e combate do cancer
de colo de dtero. Identificam-se também, neste texto, aspectos
epidemiolégicos tais como a distribui¢do da infeccdo e do carcinoma
cervical em algumas partes do mundo, buscando as bases literarias
mais importantes publicadas nas trés dltimas décadas. Essas
referéncias contribuiram com o estado atual de conhecimento e
com a tecnologia disponivel hoje para o combate a doenca e a
infeccdo, em especial a vacina contra os principais tipos do virus.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Aspectos histéricos acerca da associacio do HPV com o cancer
de colo de dtero.

Historicamente, a associagdo do virus HPV com o cancer de
colo de Gtero comecou em 1949, quando o patologista George
Papanicolaou introduziu o exame mais difundido no mundo para
detectar a doenga®: o exame Papanicolaou'. Esse exame permitiu
identificar mulheres com alteracdes celulares pré-maligna,
possibilitando observar uma associacdo da atividade sexual com o
desenvolvimento do cancer de colo de ttero®. No entanto, somente
na década de 70, o conhecimento acerca da etiologia da doenca
teve consideravel avango. Estudos constataram que tal associacao
implicava na presenca de um agente etiolégico de transmissdo sexual.
Harold zur Hausen, um infectologista alemdo, constatou que o
Papiloma Virus Humano (virus HPV) poderia ser esse agente
estabelecendo inicialmente a relagdo do virus com as verrugas e
condilomas. Somente anos mais tarde, o virus foi relacionado com
o desenvolvimento do carcinoma de colo de ttero®.

Na década de 90, com o advento da clonagem molecular e a
utilizagdo desta tecnologia na replicacdo do genoma do Papiloma
Virus, outros aspectos da infecgdo foram elucidadas®®. O avango
da tecnologia molecular possibilitou a identificagdo do DNA do
virus HPV em amostras de tecidos de carcinomas cervicais®. 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 infeccdo pelo virus HPV ¢é
“causa necessdria para o desenvolvimento do carcinoma invasivo”.
Casos de carcinomas sem a presenca do virus HPV séo raros e
supde-se, nestas situacdes, Que o carcinoma nio foi originado pela
infecgdo viral ou possa ter ocorrido falha na deteccdo do virus
HPV©.

Devido a discrepancia entre a alta freqiiéncia de infec¢des HPV
em mulheres jovens sexualmente ativas e a ocorréncia relativamente
baixa de lesdes cervicais nas mesmas, colocou-se em ddvida a
etiologia viral da doenga, e concluiu-se que a infeccdo era causa
necessdria, mas “ndo suficiente para o desenvolvimento da doenca”,
uma vez que, virtualmente, somente uma fragdo de mulheres
portadoras do virus a desenvolveria®®?. Estudos prévios jé sugeriam
que um forte fator diferenciava a progressdo ou ndo da doenga,
sugerindo que isto estaria relacionada aos diversos tipos do virus
HPV!'9. Estudos posteriores mostraram qQue a sua progressao
depende ndo somente da presenca do virus, mas também do tipo
de virus, da persisténcia da infeccdo e da evolugdo das lesdes
precursoras para o carcinoma invasivo''".

Caracteristicas do virus

O reconhecimento que o virus HPV € o principal fator etiol6gico
da neoplasia do colo de (tero iniciou na década de 70, mas, as
primeiras observagdes que associava as leses verrugosas cutaneas
ou mucosas com um agente infeccioso tiveram inicio na década de
20""?. Sabe-se que, em 1933, Shope e Hurst identificaram os
primeiros Papilomas Virus (PV) nas lesdes verrugosas dos coelhos,
confirmando a suspeita da etiologia infecciosa das lesdes verrugosas
nas espécies animais.

Papiloma Virus sdo membros da familia Papovavirida e infectam
o epitélio de alguns animais, dentre eles, répteis, pdssaros e
mamiferos, incluindo o ser humano!"?. Mais de 200 tipos de
Papiloma Virus tem sido descritos e se distinguem entre si na
seqliéncia do DNA. Dentre os Qque acometem o ser humano, cerca
de 100 tipos ja foram descritos!">'? e cerca de 50 tipos que
acometem a mucosa do aparelho genital j4 foram identificados e
sequenciados (esse exame analisa as células esfoliadas do colo
uterino, identificando as células que estdo alteradas, presentes em
lesdes pré-cancerigenas e na doenga propriamente dita, com base
na modificagdo da estrutura arquitetural).

O virus ¢é relativamente pequeno, ndo-envelopado, com 55 nm
de didmetro. O genoma deste virus é uma molécula com DNA
duplo com cerca de 8000 bases pareadas, com trés regides: uma
regido distal (L), contendo dois genes — L1 e L2 - que codificam as
capsulas das proteinas virais; uma regido proximal (E) que codifica
as proteinas envolvidas na replicacéo viral e controle de transcrigao
denominadas de E1 e E2, e dos principais genes que se transformam
em E6, E7 e ES; e, por ltimo, entre as regides E e L, encontra-se
uma longa regido de controle (LCR), vinculada a vérios locais que
contém fatores de transcri¢do nucleares e virais e divulgador
seqiiéncias!'>'9,

Genomas do HPV sdo encontrados no nicleo das células
infectadas do colo uterino normal, onde particulas virais infectantes
podem ser isoladas. Em algumas lesdes de baixo grau e, na maioria
das lesdes de alto grau e do cancer cervical, genomas do HPV sao




encontrados integrados aos cromossomos!*!'*), sendo essa
integragdo o ponto central da transformagao celular oncogénica"®.
A integragdo do DNA do HPV desregula a expressdo do E6 e E7,
qQue interagem com genes supressores tumorais p53 e proteinas
RB, respectivamente. Este processo prejudica a funcdo do gene
onco-supressor, com reparagdo do DNA, diminuigdo apoptose, e
eventual morte celular. As mutagdes cromossdmicas causam
modificagdes funcionais como perda de heterozigose e pro-
oncogene e ativacdo de mecanismos que permitem a indugdo da
carcinogénese cervical!”).

O virus HPV pode infectar as células do epitélio basal da pele
ou dos tecidos e sdo categorizados como cutaneos ou mucosos'”.
Os cutdneos sdo epidermotropicos e infectam principalmente a
pele 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 sdo benignas e elas desaparecem espontaneamente dentro
de I a5 anos".

Tipos do virus

Aproximadamente |18 tipos de Papiloma Virus foram
completamente descritos e cerca de 100 tipos Que acometem o
humano ja foram identificados"?.

Em 2003, Munoz et al"® classificaram o virus em alto e baixo
risco, conforme risco epidemiolégico. Os de baixo risco sdo
geralmente encontrados em condilomas vulvo-genitais e os de alto
risco sdo associados ao cancer cervical. Foram classificados 15
tipos de virus de alto risco, entre eles estdo os tipos: 16, 18, 31,
33, 35,39, 45,51, 52, 56, e 58, sendo que os tipos 26, 53 e
66 poderiam também ser considerados de provavel alto risco. Os
tipos de baixo risco sdo: 6, |1, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72,
81, e CP6108 — e os tipos 34, 57 e 83 — ndo foram detectados
em nenhuma das amostras e foram, portanto, consideradas de risco
indeterminado.

Aincidéncia de infecgdes por HPV de alto risco é mais elevada
do que a de baixo risco. O HPV tipo 16 é o mais prevalente nas
infecgdes do trato genital'?2", chegando até 66%, seguido dos
tipos 18(15%), 45(9%) e 31(6%) sendo que os 4 tipos juntos,
podem corresponder até a 80% dos casos. O tipo 16 também é o
tipo mais comum detectado no carcinoma cervical invasor® e o
tipo mais prevalente em quase todas as partes do mundo''". E
também o mais persistente, com duracdo de 12 meses ou mais,
enquanto infecgdes por outros tipos de HPV duram 6-8 meses'.
Portanto, mulheres com HPV 16 e 18 tém um risco aumentado de
desenvolver cancer cervical quando comparadas com as que tém
outros tipos. Quando comparadas com mulheres sem infec¢do, o
risco relativo (RR) de desenvolver lesdo precursora chegaa 10,2%.
Estudos recentes tém demonstrado que existem diferencas de risco
de desenvolver o cancer cervical de acordo com as variagdes do
virus HPV tipo 16%%.

Aspectos epidemioldgicos da infecgdo pelo virus HPV:

incidéncia, prevaléncia e duragdo.

Incidéncia

Anualmente, cerca de 5-15% das mulheres previamente sem o
virus HPV sdo infectadas com qualquer tipo de HPV de alto risco""

Virus HPV e cincer de colo de ttero

e aproximadamente 25% da incidéncia da infec¢do se concentra na
faixa etdria dos 15-19 anos®*?%.

Alguns estudos de seguimento®*¥ foram feitos em grupo de
jovens, acompanhando-as antes e apds iniciar a vida sexual, para
averiguar o inicio da infeccdo. Em um dos estudos®®, a incidéncia
da infecgdo foi de 20% nos primeiros 12 meses, decaindo para
14% e 9%, no segundo e terceiro ano respectivamente, mostrando
que a infeccio ocorre com maior freqiiéncia no inicio da vida sexual.
A duragdo média da infec¢do pelo HPV foi de 8 meses e apds 12
meses da incidéncia da infec¢do, 70% das mulheres jd ndo estavam
infectadas; apds 24 meses, apenas 9% continuaram infectadas,
revelando que a maioria das infecgoes sao transitérias. Os HPV do
tipo AE7, 61, 18, 16 e 73 estavam associados a duracdo média
mais longa da infec¢do.

No Brasil, estudo de seguimento feito com 3.463 jovens que
iniciaram a vida sexual, utilizando testes de DNA de HPV de alto
risco pelo método de Captura Hibrida 2, indicou que 17,3% tiveram
positividade apds iniciar a vida sexual, mostrando um perfil
epidemioldgico semelhante ao de outros pafses da América, com
uma maior concentragdo de incidéncia no inicio da vida sexual®”.

As taxas de incidéncia apresentam grande variacdo, conforme
divulgado pelo IARC(11): na Coldmbia, foi registrada incidéncia
de 5.0 por 100 pessoas-ano, nos EUA, de 15.8 por 100 pessoas-
ano, ja no Canada, foi de 16.8 por 100 pessoas-ano. Outro estudo
no Canada regjstrou 9.5 por 100 pessoas-ano'®.

No Brasil, a incidéncia registrada foi de 8.1/100 pessoas-
anos®?. Outro estudo com a populagdo brasileira®" registrou uma
incidéncia de 14.3% de infecgdo genital por HPV de alto risco,
sendo que destes, 77,8% eram lesdes escamosas de alto grau e
100% dos casos de carcinoma.

Prevaléncia da infeccdo

O virus HPV ¢ considerado o agente infeccioso de transmissdo
sexual mais comum. Estima-se que o nimero 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
terd infeccdo pelo HPV 16 ou 18 pelo menos uma vez na vida®?.

Outro estudo mais recente do IARC foi publicado em 2005¢2,
envolvendo |1 pafses dos quatro continentes do mundo, com a
participacdo de 15.613 mulheres sem citologia alterada. Neste
estudo, a prevaléncia da infec¢do foi de 10.5%. Houve uma variagdo
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. No entanto, foi
encontrado uma maior prevaléncia do virus tipo HPV 16 na Europa,
e o HPV 18 teve uma distribuicio mais homogénea. O HPV 16 foi
o tipo viral mais comum encontrado nas infec¢oes simples Quanto
nas mdltiplas. A presenga de virus de alto risco representou 66,3%,
a de baixo risco foi 27.5%, e outros tipos corresponderam 5.5%.

No Brasil, estudos nacionais registraram um perfil de prevaléncia
da infeccdo por HPV de alto risco semelhante ao dos paises
subdesenvolvidos: 17,8%%"a 27%"%, com uma prevaléncia maior
nas mulheres na faixa etdria abaixo de 35 anos, e a partir dos 35
até 65 anos, as taxas permanecem de 12 a 15%"".

Esses dados mostram que o virus HPV encontra-se com maior
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prevaléncia nos paises dos continentes mais pobres do mundo:
Africa e América 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 doenga dependem também da
implantagdo do programa de prevencdo e controle da doenca
adotada em cada pais, como pode se observar experiéncias bem
sucedidas de pafses de terceiro mundo que conseguiram reduzir
os casos da doenca com a implantagdo politica do programa de
rastreamento e combate a doenga®®.

Prevaléncia do virus — fator idade

Os adultos jovens sexualmente ativos, principalmente no inicio
da vida sexual®'*® s3o os mais expostos ao risco de aquisi¢do de
HPV. A prevaléncia de infeccdo neste grupo ¢é de 3-4 vezes mais
do que em mulheres de 35 a 55 anos, e uma tendéncia de declinio
da curva, em faixas etdrias mais velhas**?. O risco cumulativo de
infecgdo diminui de 43% em mulheres entre 15-19 anos de idade
para 12%, em mulheres de 45 anos de idade”®. Um segundo pico
na taxa foi registrado em mulheres com 45 anos e também com 65
anos de idade®”.

Prevaléncia do virus HPV em mulheres com cincer invasivo

Bosch et al” publicaram em 1995, o resultado de um estudo
multicéntrico, envolvendo 22 paises. Demonstraram a existéncia
da associagdo 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 é o carcinoma escamoso (94,5%), enquanto
Que sdo bem escassos os casos de adenocarcinoma (2,7% - 25
fragmentos), alem 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 sdo 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 7 1% dos adenocarcinomas e em 7 1% de adeno-
escamo-carcinoma. Nao foi observada nenhuma associagdo entre
a extensdo da doenga e os tipos virais. Quanto a distribuicdo
geogréfica do virus, houve uma variagdo dos tipos dos virus
encontrados, mas o HPV 16 foi o mais predominante nos paises
estudados.

Esse estudo® é aceito mundialmente como o que melhor
permitiu estabelecer a relagdo 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 variacdo na distribuigo do tipo de virus, nos diferentes
paises estudados.

CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo mostrou Que existe uma vasta literatura sobre o
virus HPV e o carcinoma cervical, mostrando que alguns aspectos
ainda sdo controversos. Apesar do avango nos conhecimentos, as
taxas de morbi-mortalidade por cancer de colo de ttero continuam
altas em paises em desenvolvimento, por ser uma patologia de
evolugdo lenta, sem manifestacdo clinica no seu inicio e,
principalmente por se tratar de uma infeccdo de transmissao sexual.
Em paises como o Brasil, em que o seu combate depende quase
Que exclusivamente do exame citoldgico, ainda sdo necessarios
esforcos para que a ela seja detectada precocemente, pois sdo
milhares de mulheres que jd foram expostas ao virus HPV, e
necessitam de seguimento e tratamento adequado para uma infecgao
ndo progrida para o carcinoma.
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