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PAPILOMAVIRUS HUMANO E O CANCER DO COLO DO UTERO
Priscila Kaelly Pereira Dos Anjos Martins. 2Francisco Yhan Pinto Bezerra
RESUMO

O objetivo deste artigo é levantar aspectos da infeccdo do virus que influenciam no curso
natural do cancer de colo de Utero. Para esta finalidade foi realizado uma busca em bases
de dados eletronicos como SciELO (Scientific Eletronic Library Online), Pubmed, Portal
de Periddicos do Ministério da Educagdo, INCA (Instituto Nacional do Cancer) e
Ministério da Saude do Brasil, utilizando as palavras chaves, “Papilomavirus humano;
PCR; Cancer de colo de utero, Neoplasia intraepitelial cervical, considerando artigos
publicados em portugués, inglés e espanhol entre os anos de 2015 e 2021. Observou-se a
forte associacdo de uma Infeccdo Sexualmente Transmissivel (IST) viral, que
dependendo de seus subtipos, lesiona as células do cérvix uterino e a longo prazo da
infeccdo pode ocasionar uma neoplasia cervical, constatando-se que € um problema de
salde publica que acomete inUmeras mulheres em todo 0 mundo e sua etiologia e
patogenia estdo intrinsecamente ligadas ao HPV. Conclui-se que 0 acesso a salde € uma
questdo dificil para muitos grupos femininos, fator que interfere negativamente no
namero de diagnosticos precoces e na cura que se torna cada vez mais remota a medida
que o cancer evolui.

Palavras-chave: Papilomavirus humano; PCR; Céancer de colo de utero, Neoplasia
intraepitelial cervical.

ABSTRACT

HUMAN PAPILLOMAVIRUS AND UTERINE CERVICAL CANCER

The objective of this article is to raise aspects of the virus infection that influence the
natural course of cervical cancer. For this purpose, a search was conducted in electronic
databases such as SciELO (Scientific Electronic Library Online), Pubmed, Portal of
Periodicals of the Ministry of Education, INCA (National Cancer Institute) and Ministry
of Health of Brazil, using the keywords, Human papillomaviruses; HPV; PCR; Cervical
cancer, Cervical intra-epithelial neoplasia, considering articles published in Portuguese,
English and Spanish between the years 2015 and 2021. It was observed the strong
association of a viral STI, which, depending on its subtypes, damages the cells of the
uterine cervix and in the long term of infection can cause cervical neoplasia, finding that
it is a public health problem that affects many women worldwide and its etiology and
pathogenesis are intrinsically linked to HPV. It is concluded that access to health care is
a difficult issue for many female groups, a factor that interferes negatively in the number
of early diagnoses and in the cure that becomes increasingly remote as the cancer evolves.
Keywords: Human papillomaviruses; HPV; PCR; Cervical cancer, Cervical intra-
epithelial neoplasia.
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1 INTRODUCAO

O Papilomavirus Humano (HPV) é um pequeno virus de DNA pertencentes a familia
Papillomaviridae — género Papillomavirus. E um virus sem envelope com simetria
icosaédrica. Seu genoma contém aproximadamente 8.000 pares de bases de DNA circular
e de fita dupla. Apesar de seu pequeno tamanho, sua biologia molecular ¢ muito
complicada. O DNA viral esta relacionado a proteinas semelhantes as histonas,
circundadas por 72 capsides, compostas por duas proteinas estruturais, L1 e L2. E virus
que apresentam tropismo por células epiteliais, causando infec¢es na pele e nas mucosas
(genital, oral, laringe, es6fago), e a sua replicacdo ocorre no nicleo das células escamosas
epiteliais. (BRUNI, 2016)

Ao comparar as sequéncias de nucleotideos de seus genomas virais, eles sdo
classificados em diferentes tipos com base na origem do genoma viral e no grau de
correlacdo. Geralmente, com infeccBes assintomaticas, embora possam, mais raramente,
estar associados ao desenvolvimento de tumores (DE SANJOSE, 2018).

Mais de 200 tipos de HPV foram identificados, dos quais cerca de 50 afetam o
trato reprodutivo. Os tipos de HPV que infectam o trato ano-genital podem ter um risco
baixo ou alto de cancer, dependendo de seu potencial de induzir cancer no tecido
infectado. Foram classificados 15 tipos de virus de alto risco, e 11 tipos de baixo risco, e
os tipos 34, 57 e 83 — ndo foram detectados em nenhuma das amostras e foram, portanto,
consideradas de risco indeterminado (CARVALHO et al., 2020).

Em estudo da relacdo do HPV com o desenvolvimento de neoplasia intra
epitelial, observou-se que o virus é detectado nestas lesdes em frequéncia bem maior do
gue na mucosa normal. Os achados evidenciam que a infec¢do por HPV, especialmente
0s virus de alto risco, é fator de risco significante para o desenvolvimento de cancer.
Contudo, apesar desta infeccdo ser a mais comum das doencas sexualmente
transmissiveis, apenas uma pequena parcela das mulheres infectadas pelo virus
desenvolve o céancer, o que demonstra que apenas a presenca do HPV parece ser
insuficiente para o desenvolvimento de cancer cervical (MENESES et al., 2019).

O tema é de vital importancia para os profissionais da salde, principalmente
aqueles que atuam diretamente na area de prevencdo e combate ao cancer do colo do
Utero. Essas referéncias contribuem para o conhecimento e a tecnologia de hoje na luta

contra a doengas e infecgdes, em especialmente a vacinas para os principais tipos de virus.



Este estudo realizou uma revisdo da literatura sobre o tema, com busca em bases
de dados eletrénicos como SciELO (Scientific Eletronic Library Online), Pubmed, Portal
de Periddicos do Ministério da Educacdo, INCA (Instituto Nacional do Céancer) e
Ministério da Saude do Brasil, considerando artigos publicados em portugués, inglés e
espanhol entre os anos de 2015 e 2021. Para identificar as publicac6es, foram utilizados
os descritores: Papilomavirus humano; PCR; Cancer de colo de Gtero, Neoplasia
intraepitelial cervical. Os critérios de inclusdo foram: artigos publicados em portugués e
em inglés, entre os anos de 2015 a 2021 e disponiveis na integra, e foram utilizados um
total de 15 artigos. Com o objetivo de conhecer diversos aspectos da infeccdo pelo virus

HPV e as evidéncias de que estes levam a lesdes precursoras e neoplasias cervicais.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 HPV

O papilomavirus € um pequeno virus sem envelope. O capsideo € icosaédrico
simetrico com cerca de 55 nm de comprimento, composto por 360 copias, dispostas em
72 pentameros da proteina L1 e a proteina L2 tem cerca de 12 moléculas, e cada particula
viral contéem uma cdépia circular de DNA de fita dupla. O genoma é composto por regides
principais: a regido inicial contém genes que codificam proteinas importantes para o ciclo
de replicacéo do virus e o processo de transformacéo celular, a regido tardia, que codifica
a proteina do capsideo L1 e L2; A longa regido de controle ndo € codificante e contém a
origem da replicacdo, os locais de ligacdo do fator de transcricdo e controla a transcricao
do gene viral e a replicacdo do DNA viral (MENDES, 2018).

Séo classificados em alto e baixo risco, de acordo com a International Agency
for Research on Cancer (IARC), os de alto risco, dentre 0s quais 0s mais prevalentes sdo
0 HPV16 e 18, estdo entre os agentes infecciosos classificados como carcindgenos que
apresentam evidéncias suficientes entre a exposi¢do ao agente infeccioso e a ocorréncia
do tumor. Os de baixo risco, dentre os quais estdo o HPV 6 e 11, estdo geralmente
associados as patologias benignas causadas por estes virus, como verrugas genitais. (DE
SANJOSE, 2018).

Na maioria dos casos, o ciclo de replicacdo do HPV tem inicio com a infeccéo
da camada basal do epitélio estratificado, a qual o virus tem acesso através de microlesbes

epiteliais geralmente originadas durante a relacdo sexual. Dessa forma, é possivel a



ocorréncia de infec¢do produtiva, que culmina na liberacdo de novas particulas virais, e
é dependente do completo programa de diferenciacdo dos queratindcitos (SOARES,
2018).

2.1.2 Epidemiologia e Cancer de colo Utero

Estudos em todo o mundo indicam que 80% das mulheres sexualmente ativas
serdo infectadas com um ou mais tipos de HPV em algum estéagio de suas vidas. Esse
percentual pode ser maior entre 0os homens. Estima-se que 25% a 50% da populagao
feminina e 50% da populagdo masculina mundial estejam infectadas com HPV. No
entanto, a maioria das infeccdes tem vida curta, é espontaneamente resistida pelo sistema
imunologico e diminui entre seis meses e dois anos apos a exposicao, especialmente em
mulheres jovens. A taxa de prevaléncia geral do HPV na populacéo feminina foi de 54,6%
e na populagdo masculina de 51,8%. Os dados mostram que a taxa de infeccdo por HPV
€ maior no Nordeste do Brasil, 58,09%, no Centro-Oeste 56,46% na regido Norte, 53,54%
na regido Sudeste e 49,68% na regido Sul (POP-BRASIL,2017).

Aproximadamente 118 tipos de Papiloma Virus foram completamente descritos
e cerca de 100 tipos que acometem o humano ja foram identificados. Os tipos de HPV
que infectam o trato ano-genital podem ter um risco baixo ou alto de cancer, dependendo
de seu potencial de induzir cancer no tecido infectado. Tipos pertencentes ao grupo de
baixo risco (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 e 81) geralmente ocorrem em lesdes
benignas e lesbes intraepiteliais escamosas de baixo grau. Tipos de HPV de grupos de
alto risco (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82) ou tipos de HPV
carcinogénicos sdo geralmente associados a alto grau e cancer (CARVALHO et al.,
2020).

A incidéncia de infeccdo por HPV de alto risco é maior do que a de HPV de
baixo risco. O HPV 16 é o tipo mais comum de infeccdo do trato reprodutivo, atingindo
66%, seguido pelos tipos 18 (15%), 45 (9%) e 31 (6%). Os quatro tipos juntos podem
corresponder a 80% dos casos. O tipo 16 também € o tipo mais comum de cancer cervical
invasivo e o tipo mais comum em quase todas as regides do mundo. E também o mais
persistente, durando 12 meses ou mais, enquanto as infeccdes de outros tipos de HPV
duram de 6 a 8 meses. Portanto, em comparagdo com outros tipos de mulheres, as

mulheres com HPV 16 e 18 apresentam maior risco de cancer cervical. Em comparacéo



com mulheres ndo infectadas, estudos recentes mostraram que h& uma diferenca no risco
de cancer cervical com base na mutacdo do HPV tipo 16 (PEREIRA et al., 2021).

A infeccdo por HPV é universal no trato genital feminino, e pode comprometer
a pele e as membranas mucosas, causando uma série de importantes manifestacoes,
incluindo verrugas genitais, intraepiteliais neoplasias e canceres. Ampla cobertura da
populacdo por meio de triagem e vacinacdo organizadas poderia diminuir
substancialmente as doencas induzidas pelo HPV. O Ministério de Saude langou um apelo
em 2016 para a eliminacdo do cancer cervical como estratégias de prevencao primaria,
como a vacina contra 0 HPV e prevencao secundaria estratégias, como o rastreamento,
devem ser fortalecidas nos proximos anos. Até 2030, as metas sdo: 90% de meninas
vacinadas até os 15 anos de idade, 70% das mulheres rastreado com um teste de alta
eficacia em 35 e 45 anos de idade; 90% das lesdes precursoras e cancer invasivo tratadas
(DE SA et al., 2016).

Na grande maioria das vezes, a infecc¢do pelo HPV ndo implica na transformacao
maligna do epitélio. Quando isso ocorre, no entanto, o papel desempenhado pelas
oncoproteinas virais € fundamental para processo tumoral (MELO,2017).

Ao contrario do observado nos virus de baixo risco, raramente associados aos
processos neoplasicos, as oncoproteinas dos tipos de alto risco estdo claramente
associadas a inducdo da proliferacdo celular nas camadas basais e parabasais
(MELO,2017).

A progressdo desde a infeccdo pelo HPV até o desenvolvimento do cancer
cervical é caracterizada por alteracGes intraepiteliais. As neoplasias intraepiteliais
cervicais representam alteracdes histoldégicas no tecido epitelial, potencialmente
precursoras do cancer de colo do Utero (OKAMOTO, 2016).

A transmissdo do HPV é predominantemente sexual. De forma geral, as
infeccdes sdo assintomaticas e transitorias, eliminadas naturalmente pelo sistema imune
do hospedeiro dentro de 1 a 5 anos. No entanto, uma pequena fracdo das infeccdes, em
especial as causadas por HPV de alto risco, podem persistir e contribuir para o
desenvolvimento do cancer (CABRAL,2019).

2.1.3 Vacina

Dentre todas as op¢des, tem-se observado na rotina da clinica ginecoldgica que

0 exame de Papanicolau é o mais recomendado, sendo o exame citolégico o mais



importante, pois pode detectar atipias celulares e apontar alteragdes sugestivas nas lesoes
e determina se as lesdes sdo de baixo ou alto risco. Este virus infecta o epitélio da pele e
certas membranas mucosas. A replicacdo de virus e a formagdo de particulas virais no
corpo estdo intimamente relacionadas a maturacgdo e diferenciacdo do epitélio escamoso,
resultando em um efeito patogénico denominado coilocitose (SIMOES et al., 2019).

O exame de Papanicolau é de baixo custo, rapido e acessivel a grande maioria
da populacdo, onde mesmo com a subjetividade na interpretacdo dos resultados, ha grande
viabilidade nos resultados que podem indicar lesfes de alto risco que diagnosticadas

precocemente s&o tratadas e tendo chances de cura (SOARES et al., 2018).

Em 2007, nasceu na Camara dos Deputados o primeiro projeto com foco na
salde da mulher e no combate ao HPV. O projeto que exige que o SUS promova a
vacinagao contra o virus foi escrito pela ex-senadora Vanessa Grazziotin, mas so em 2013
0 Ministério da Saude aprovou a Portaria n° 54, de 18 de novembro, para incluir a vacina
contra 0 HPV no calendario do SUS. Em mar¢o de 2014, o centro de saude comecou a
vacinar meninas entre 11 e 13 anos. A partir da epidemiologia e das pesquisas realizadas,
muitos jovens comecaram a fazer sexo muito mais cedo. Portanto, em 2015, a idade de
vacinacao foi reduzida para meninas de 9 a 14 anos de idade e meninos de 11 a 14 anos
(MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

As vacinas foram projetadas para prevenir infeccdes, ela € quadrivalente e
aprovada no Brasil para a prevencao dos HPV 6, 11, 16 e 18 relacionados a les6es genitais
pré-cancerosas do colo do Utero, vulva e vagina, bem como cancer cervical em mulheres
e verrugas genitais em mulheres e homens. A vacina bivalente foi aprovada para a
prevencdo de lesdes genitais pré-cancerosas do colo do Utero e cancer cervical em
mulheres, que estdo relacionados aos tipos 16 e 18. Nenhuma vacina é terapéutica, ou

seja, ndo tem efeito sobre a infeccdo ou doenca pré-existente (INCA, 2021).

3 CONCLUSAO

O conhecimento sobre a biologia viral, carcinogénese e imunogénese do HPV,
principalmente acumulado nas Gltimas décadas, tem permitido o desenvolvimento de
métodos diagndsticos e modelos de vacinas que podem ajudar a atingir 0s objetivos com
sucesso. Mas ainda existem muitas questdes nao resolvidas e mulheres morrendo por

causa desse tumor. Ainda ndo esta claro o que faz com que o virus saia do estado latente



10

e entre na fase reprodutiva, e a importancia da carga viral no mecanismo de persisténcia
ndo é clara. Compreender a biologia do virus pode ajudar a descobrir novos marcadores
que podem ajudar a identificar precocemente mulheres que estdo em risco real de cancer
e podem até mesmo ser usados como alvos para drogas que podem inibir o cancer ou
prevenir a replicacdo do virus. O potencial é enorme, como uma previsdo para o futuro,
vale a pena acreditar que uma compreenséo abrangente do ciclo de vida do HPV e de seu

mecanismo carcinogénico pode um dia significar a extin¢do do cancer cervical.
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