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Resumo: HPV como um virus DNA pertencente ao grupo do papilomavirus, da familia Papillomaviridae.
Apresenta tropismo pelo epitélio escamoso, como pele e mucosas, acometendo também o epitélio cilindrico.
O periodo de incubacdo é extremamente variavel, de dois semanas até cerca de oito meses, com média de 3
meses. A infecgdo pelo HPV no colo ocorre pelo contato direto e € geramente um quadro assintomatico
podendo ocorrer em trés fases distintas: clinica, subclinica e latente. O objetivo dos estudo é caracterizar a
producdo cientifica nacional sobre a relacdo do HPV com o cancer do colo uterino aém de identificar a
relacdo do Papiloma Virus Humano (HPV) com o céncer do colo de Utero. Metodologia: Foram
pesquisados 24 artigos cientificos sobre o tema, todos eles produzidos por pesquisadores brasileiros, sendo o
mais antigo de 2000 e o mais recente de 2012. Resultados e discussdo: Existem 15 subtipos de HPV que sdo
considerados de ato risco para o cancer do colo de Gtero. Porém, como ja referido, pelo menos 70% dos
casos de cancer sdo causados apenas pelos subtipos HPV-16 e HPV-18. Quanto mais tempo uma mulher
permanece infectada pelo HPV, maior € o risco dela desenvolver cancer. Os virus, associados a substancias
guimicas e radiacdo, parecem ser as causa de cancer. Conclusdo: A andlise dos artigos evidenciou que
atualmente € amplamente aceito 0 HPV como agente etiol 6gico do cancer do colo uterino. Com aintroducéo
da citologia oncotica cérvico-vaginal, houve uma importante reducdo da morbimortalidade por céncer
cervical; porém, essa doenca continua sendo um sério problema de salde, principalmente em paises em
desenvolvimento como o Brasil, devido a vérias falhas nos programas de prevencdo, em que apenas uma
pequena parte da populagéo € adequadamente triada.

Palavras-Chave: Papilomavirus humano (HPV), Cancer de colo de Utero, Cancer.
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Int cao:

A temética do virus HPV com o
cancer do colo de utero é um dos temais
mais sensiveis para a sociedade atual,
aém de ser um tema sensivel é também
uma preocupacdo cada vez mas
presente entre as entidades responsaveis
pela salde coletiva da populacdo, no
entanto o combate ao cancer de colo de
Utero teve significativos avancos apés a
confirmacdo do papel etioldgico do

virus HPV sobre a doenca.

Segundo o0 Instituto Nacional do
Cancer (INCA, 2006), o cancer do colo
do Utero é a terceira neoplasia mais
comum entre as mulheres, sendo a
guarta causa de morte por cancer, apesar
de ser uma das poucas neoplasias que
pode ser prevenidas. E uma doenca de
longa evolucgdo, podendo ser detectada
em fases precoces. O pico de incidéncia
do céncer do colo uterino ocorre em
meédia 10 a 20 anos apos a infeccdo pelo
HPV. As estimativas da incidéncia de
cancer no Brasil apontam a ocorréncia
de 19.260 casos novos de cancer do

colo uterino para 0 ano de 2006.

A associagdo  existente entre o
papilomavirus humano (HPV) e o
carcinoma escamoso cervical esta sendo
investigado ha muitos anos. Hoje se
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sabe do papel central deste virus na
carcinogénese cervical e a afirmagdo de
gue ndo existe cancer do colo sem que 0
HPV se faca presente (PINTO et a.,
2002; NICOLAU, 2003). A infeccdo do
HPV foi reconhecida como a principal
causa de cancer do colo uterino pela
Organizacdo Mundial da Salde (OMS),
em 1992.

A compreensdo do HPV é de
fundamental importancia para o
controle do cancer do colo uterino.
Apresentamos aqui uma revisdo
integrativa da literatura nacional em que
se procurou identificar estudos que
apontassem os fatores de relacdo do
HPV com o céncer do colo uterino e
contribuissem para fundamentar a
melhoria de estratégias de prevencéo,
diagnostico e tratamento.

Este estudo tem como objetivo
caracterizar a producdo cientifica
nacional sobre a relagdo do HPV com o
cancer do colo uterino aém de
identificar a relacdo do Papiloma Virus
Humano (HPV) com o cancer do colo
de Utero e fazer uma andlise de uma
bibliografia selecionada da relacdo do
virus HPV com o cancer do colo de
Utero. Optamos por realizar umarevisao
integrativa sobre a producdo cientifica
acerca darelagéo do HPV com o cancer
do colo uterino e levantar aspectos da

infeccdo do virus que influenciam no
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cur ural do cancer de colo de utero
tals como: a tipologia do virus, a
duragdo e a persisténcia da infecgéo
além de associar com as manifestactes
das lesdes precursoras até a evolucdo da
neoplasia. Salientar a importancia do
exame colpocitolégico como prevencdo
e tratamento da doenca; Discorrer sobre
as inovagoes tecnologicas e avangos da
indUstria quimico-farmacéutica para a

prevencdo e tratamento da doenca.

MATERIAL E METODOS: Foram
pesqguisados 24 artigos cientificos sobre
o tema HPV e cancer do colo uterino,
todos eles produzidos por pesquisadores
brasileiros, publicados em periddicos
nacionais no periodo entre 2000 e 2012
e indexados nas bases de dados Lilacs e
Scielo, sendo assim, produzindo um
trabalho com seguinte tema “A relacéo
do virus HPV com o céncer do colo de

Utero no Brasil”.

Resultados e Discussao:

Historicamente, a associacdo do virus
HPV com o cancer de colo de utero
comegou em 1949, quando o patologista
George Papanicolaou introduziu o
exame maisdifundido no mundo para
detectar a doenca, 0 exame
Papanicolaou. Esse exame permitiu

identificar mulheres com alteragtes
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celulares pré-maligna, possibilitando
observar uma associagdo da atividade
sexual com o0 desenvolvimento do
cancer de colo de utero. No entanto,
somente na década de 70, o
conhecimento acerca da etiologia da
doenca teve consideravel avanco.
Estudos constataram que tal associacéo
implicava na presenca de um agente
gtiologico de transmissdo sexud.
Harold zur Hausen, um infectologista
alemado, constatou que o Papiloma Virus
Humano (virus HPV) poderia ser esse
agente estabelecendo inicidmente a
relacdo do virus com as verrugas e
condilomas. Somente anos mais tarde, o
virus foi relacionado com o
desenvolvimento do carcinoma de colo

de Utero.

O cancer do colo do utero, também
chamado de cancer de colo uterino,
cancer de cérvix uterino ou cancer
cervical, € o segundo tipo de cancer
mais comum no sexo feminino,
perdendo apenas para 0 cancer de
mama. Mais de 90% das neoplasias
malignas do colo do utero sdo causados
pelo virus HPV, uma infeccéo
transmitida pela via sexua e atuamente

pode ser prevenida através de vacina.

O QUE E HPV?
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Naud et al. (2000), Alvarenga et al.
(2000) e Novaes et a. (2002) definem o
HPV como um virus DNA pertencente
a0 grupo do papilomavirus, da familia
Papillomaviridae. E um virus pequeno
com cerca de 55 mm de didmetro e
apresenta  tropismo  pelo  epitdio
€scamoso, Como pele e  Mmucosss,
também o

acometendo epitélio

cilindrico.

O periodo de incubacdo é extremamente
varidvel, de 2 semanas até cerca de 8
meses, com média de 3 meses. Em
alguns casos, o0 periodo de laténcia pode
chegar a anos ou indefinidamente
(NAUD et d., 2000).

A infeccdo pelo HPV no colo ocorre
pelo contato direto € geramente um
quadro assintomatico (ALVARENGA
et a., 2000) e pode ocorrer em trés fases
distintas: clinica, subclinica e latente.
Na grande maioria dos casos ha
desaparecimento espontaneo do virus

dos locais de infeccéo.

A classificacéo ocorre pela capacidade
do virus (potencial oncogénico) de se
interagir ao genoma celular (NAUD et
a., 2000; FERNANDES et al., 2004).
Naud et a. (2000) classificam como

baixo risco, risco intermediario, ato
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risco e risco indeterminado; Bagarelli e
Oliani (2004) classificam em baixo,
meédio e ato risco e ambos relatam mais
de 100 tipos diferentes de virus, sendo
gue aproximadamente 1/3 infectam o
trato genital. Carneiro et a. (2004)
citam mais de 120 tipos ja identificados
e juntamente com Fernandes et al.
(2004) e Novaes e d. (2002

classificam em baixo e alto risco.

Outros autores como Jorddo et 4.
(2003), Bigio et a. (2002), Dobo et al.
(2002) e Bringhenti et a. (2001)
classificam em baixo, ato e risco

intermediario.

O HPV tipos 16 e 18 sd0 o0s mais
comumente associados a0 cancer

cervical.
HPV TEM CURA?

De acordo com o INCA (2006), o
cancer do colo do udtero é o que
apresenta um dos mais altos potenciais
de prevencéo e cura, chegando perto de
100%, guando
precocemente. A maioria dos casos de

diagnosticado

infeccdo pelo HPV sdo assintométicos e
transitorios. Apés 2 anos, 80 a 90% dos
pacientes curam-se espontaneamente,
apenas pela acao do
seu sistema imunol égico. Portanto, para

a maioria das mulheres, o HPV tem
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cura, e €la ocorre sem a necessidade de

gualguer tratamento.

Os problemas surgem nos restantes 10 a
20% que ndo conseguem se livrar do
HPV e infecgdo

permanente pelo virus. Sd0 estas

desenvolvem

pacientes que correm risco de
desenvolver o cancer de colo uterino
(NETO et d., 2000, p.39).

Segundo Bagarelli e Oliane (2004) e
Alvarenga et al. (2000). Em geral, séo
necessarios cerca de 20 anos de
inffeccdo para que o Papilomavirus
humano possa provocar um cancer do
colo de utero. Por este motivo, o exame
preventivo regular com o ginecologista
€ importante para detectar precocemente
gualquer sinal de lesdo maligna em

desenvolvimento

Utagawa et al. (2000) reforcam a
importdncia dos  Programas de
Prevencdo do Cancer Ginecoldgico,
entre eles a educagcdo sexua para
adolescentes, devido a0 aumento
progressivo de casos de lesdes de baixo

grau neste grupo.

Alvarenga et a. (2000) e Nicolau
Revista APS, v.9, n.2, p. 128-135,
jul./dez. 2006 11 (2003) também citam
as acOes em sallde sexua para efetivar
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medidas de prevencdo de infeccdo pelo

HPV e para coibir infecgdes recorrentes.

Segundo Gontijo et al. (2004), se a
gualidade e a cobertura do rastreamento
e seguimento forem atos, a incidéncia
do cancer cervical pode ser reduzida em
até 80%.

ABORDAGENS TERAPEUTICAS

Nenhum tratamento erradica o HPV
(NAUD et a., 2000; YAMAMOTO et
a., 2002). Naud et a. (2000)
esclarecem gue o objetivo do tratamento
€ aremocdo da lesdo, a melhora clinica
e evitar a transmissdo do virus. N&o
existe tratamento ideal, mas os autores
apresentam alternativas de tratamento
paralesdes clinicas e sub-clinicas.

Lapim et al. (2000) sugerem que lesdes
cervicais HPV induzidas de baixo grau
(HPVINIC 1) ndo necessitan de
propedéutica e tratamentos agressivos e
orienta repetir a coleta em 6 meses. Ja
as mulheres com NIC 2 e 3 deveriam
ser adequadamente tratadas pelo ato
risco de transformacdo para leséo

cancerosainvasiva.

Alvarenga et al. (2000) registram a
urgente necessidade de tratar o parceiro
sexua das mulheres, vez que, quando
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este € acometido pelo HPV, se constitui
em fonte de transmissio, de recidivas
ou de resisténcia ao tratamento. Ja
Nicolau (2003) relata que em relacéo ao
parceiro, para o casal constituido, ainda
ndo estd clara quando investigar ou
tratar a doenga, especialmente quando
subclinica. As evidéncias demonstram
gue a histéria natural da doenca parece
ter seu curso independente em cada um
dos parceiros e nd ha risco de

reinfeccéo.

A vacina anti-HPV constitui uma das
maiores Vvitorias ja conseguidas na luta
contra o cancer. No dia 08 de junho de
2006, o FDA dos Estados Unidos
aprovou a liberagdo de uma vacina
contra o HPV para ser aplicado em
mulheres entre 9 e 26 anos de idade e

gue nuncativeram contato com o HPV .

O produto do laboratério fabricante
Merck Sharp & Dohme, com o nome
comercial Gardasil, foi testado em
va&rios paises, inclusive no Brasil. A
protecdo das mulheres que receberam as
doses foi de 100% (Agéncia FAPESP,
2006).

A ANVISA (Agéncia Naciona de
Vigilancia Sanitéria) devera aprovar o
Gardasi| até o final do ano de 2006. A
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vacina € feita de uma particula
semelhante a0 HPV, mas sem a

informacéo
aumentando a seguranca do produto e

genética do  virus,

protegem contra os quatro tipos de virus
(6, 11, 16 e 18) mais comuns nha
populacdo, reduzindo em 70% 0s casos
de Revista APS, v.9, n.2, p. 128-135,
jul./dez. 2006 12 cancer do colo do
Utero e em 90% os de verrugas genitais;
requer trés doses para ser eficaz,
oferecendo protecéo por cercade 5 anos
(INCA, 2006).

ASSOCIACAO ENTRE HPV E O
CANCER DO COLO DO UTERO

Existem 15 subtipos de HPV que séo
considerados de alto risco para o cancer
do colo de utero. Porém, como ja
referido, pelo menos 70% dos casos de
cancer sdo causados apenas pelos
subtipos HPV-16 e HPV-18. Quanto
mais tempo uma mulher permanece
infectada pelo HPV, maior é o risco
dela desenvolver cancer.

Os Vvirus, associados a substéncias
quimicas e radiagdo, parecem ser as
causa de cancer (DOBO et a., 2002,
NOVAES et a. 2002). A acdo
carcinogénica vira associase as
alteracbes genéticas nos processos de

controle do ciclo cdular e da
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diferenciacéo celular. Nas células
cancerosas 0 controle genético é falho e
elas se reproduzem descontroladamente,
formando um tumor; ao contrério das
células normais gque durante 0 processo
natura do ciclo vita replicam,
diferenciam-se em varios tipos e entéo

morrem.

Segundo Bagarelli e Oliane (2004) e
Alvarenga et al. (2000), quando o HPV
infecta a célula, pode haver interacéo do
seu genoma a0 da célula hospedeira
imatura, impedindo a diferenciacéo e
maturacéo
transformada contém o DNA viral.

celular. A célula

Infeccdo persistente por 10 a 20 anos
permite 0 desenvolvimento de
alteracbes genéticas adicionais e
progressio  de lesbes de baixo,
moderado e dto grau para cancer
invasor. Revista APS, v.9, n.2, p. 128-

135, jul./dez. 2006 8

Novaes et a. (2002) relatam que o
resultado da insercdo do virus ao
genoma celular é a imortalizacéo das
células, ou sga, estas células adquirem
a capacidade de reproducdo continua e
com numero de vezes teoricamente
indefinido.

Em estudos utilizando técnicas de
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mensuragéo viral foi confirmado que
determinados tipos de HPV séo a causa
central do desenvolvimento do cancer
cervica e seus precursores (BIGIO et
al., 2002)

Segundo o Instituto Nacional do Céncer
(INCA, 2006). Outro importante fator
de risco € a coinfecgdo pelo HIV, A
associacdo entre HIV e HPV ndo sb
aumenta ainda mais o risco de cancer de
colo uterino, como costuma provocar
tumores extremamente agressivos, que

Se propagam rapidamente pel o corpo.

PAPANICOLAU E
O DIAGNOSTICO DO CANCER DE
COLO DO UTERO

O exame de Papanicolau, também
conhecido como exame preventivo, €
atuamente a forma indicada para o

rastreio do cancer de colo uterino.

O Papanicolau ndo serve para
diagnosticar o cancer, quem faz o
diagnéstico € abidpsiado colo do Utero.
O Papanicolau é apenas um exame de
rastreio, ou sgja, €le apenas guda o
médico a identificar quais sdo as
mulheres com maior risco que precisam

ser submetidas a colposcopia e bidpsia.

O exame de Papanicolau é feito durante
0 exame ginecol 6gico, com o auxilio de
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um ulo vagina (bico de pato). O
ginecologista visualiza o colo do Utero
e, através de uma espéatula de madeira e
de uma escovinha, colhe material da
regido. O material coletado contém
cdulas do colo uterino, que sdo
enviadas para avaliagdo microscopica,
visando detectar lesdes pré-malignas ou
lesBes malignas ainda em fases iniciais.
A coleta de material também serve para
realizar apesquisado HPV.

Em geral, recomendase o exame
preventivo anuamente em todas as
mulheres sexualmente ativas. Se o
Papanicolau identificar células com
caracteristicas pré-malignas, a paciente
precisa ser submetida a biépsia do colo

do utero.

O QUE E NIC (NEOPLASIA
INTRAEPITELIAL CERVICAL)

A neoplasiaintraepitelia cervical (NIC)
€ umalesdo pré-maligna, que pode ser
identificada pela biopsia do colo
uterino. A NIC ndo é um céancer, mas
sim uma lesdo do tecido do colo uterino
com alto risco de se transformar em um.
Dependendo de fatores como tamanho e
local dalesdo e do subtipo tipo de HPV
detectado, as neoplasias intraepiteliais
cervicais sdo dividas em trés grupos, em
ordem crescente de risco de

transformacg&o maligna: NIC 1, NIC 2 e
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NIC 3.

A maioria dos casos de NIC 1 curam
espontaneamente em um prazo de até 2
anos, ndo precisando de tratamentos
mais agressivos. Os casos de NIC 2 e
NIC 3 também curam-se sozinhos com
grande frequéncia, porém, como 0 risco
de progressdo para 0 cancer € mais alto,
essas |esdes precisam ser tratadas.

Caso a hidpsia detecte a presenca de
uma lesdo NIC 2 ou NIC 3, o mais
indicado é redlizar a excisdo da zona
onde ha ateracbes pré-malignas das
cdlulas. E importante salientar que as
excisdes apenas retiram a parte do
tecido com risco de transformagdo
maligna, mas o HPV continuara
presente no organismo. Retiramos
apenas aguela regido onde o tecido é
composto por células que podem, a

longo prazo, virar cancer.

Se a biopsia identificar a presenca de
um cancer de colo do Uutero ja
estabelecido, faz-se necess&ria a
realizacdo de  outros  exames,
procurando identificar a presenca de
metéstases. Geralmente inicia=se com
uma tomografia computadorizada de

pelve e abdémen.
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VACINA PARA HPV

De acordo com o Instituto Naciona de
Cancer (INCA 2012). Naquelas pessoas
gue desenvolvem infeccdo permanente
pelo HPV, ou sga que o0 sSistema
imunol6gico ndo € capaz de eliminar o
virus, ndo ha tratamento curativo
disponivel. Estas pessoas ficam
infectadas pelo virus pelo resto da vida,
estando

sempre sob-risco de

desenvolverem lesdes malignas,
principamente se forem o HPV-16 ou
HPV-18. Por isso, o advento da vacina
foi um passo importante na luta contra o
cancer do colo uterino, pois esta impede
a contaminacdo de pessoas ainda néo

infectadas.

Segundo o Instituto Nacional de Céncer
(INCA, 2012). Existem duas vacinas
contrao HPV: uma inclui os subtipos 6,
11, 16 e 18, e outra os 16 e 18. Portanto,
a vacina inclui os principais, mas néo
todos, subtipos relacionados ao cancer
de colo uterino. Isso significa que a
vacinagao ndo elimina a necessidade do
exame preventivo anua ja que ela néo

exclui em 100% o risco de cancer.

A vacinagdo é feita em trés etapas,
sendo a segunda e terceira doses
administradas 2 e 6 meses aplds a
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primeira.

A vacina tem sido indicada a partir dos
9 anos de idade e deve ser
preferencialmente oferecida as meninas
sem vida sexual ativa. Lembre-se que a
vacina € uma prevencd0 € hao
tratamento do HPV. N&o adianta
vacinar gquem ja teve contato com o
HPV. Por esse motivo, a vacinagdo em
mulheres maiores de 26 anos ndo tem o
mesmo efeito protetor, umavez que boa
parte das pacientes ja foi exposta ao
HPV durante a suavida

Os que sd0 a favor da vacinagdo em
mulheres mais velhas argumentam que
mesmo gue a vacina ndo Sirva para
combater o HPV ja existente, ela pode
proteger contra outros subtipos que a
paciente possa ainda ndo ter sido

exposta.

A vacina ndo é feta com
virusvivo atenuado e, por isso, €
bastante segura. Todavia, como ainda
nao existem trabalhos comprovando a
sua seguranca na gravidez, ela ndo esta
indicada neste grupo.

Conclusdes:

A andlise dos artigos evidenciou que
atualmente é amplamente aceito o HPV
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co ente etiologico do cancer do
colo uterino. Com a introducdo da
citologia oncotica cérvico-vagina,
houve uma importante reducdo da
morbimortalidade por cancer cervical;
porém, essa doenca continua sendo um
sério problema de salide, principa mente
em paises em desenvolvimento como o
Brasil, devido a varias falhas nos
programas de prevencéo, em que apenas
uma peguena parte da populagdo é
adequadamente triada. Atuamente, ha
uma grande preocupacdo em relacdo a
melhoria do diagndstico citopatol 6gico.
A utilizagdo de técnicas de biologia
molecular, baseadas na pesquisa viral,
tem surgido como nova possibilidade de
diagnoéstico precoce; porém, seu papel
ainda esta por ser definido. Devem-se
continuar as pesquisas na busca de
métodos diagnosticos mais sensiveis e
de menor custo para dar cobertura a
toda populacdo feminina.

Apesar do surgimento da vacinagdo
para prevencdo de alguns tipos HPV, o
gue ja € um grande passo para
diminuicdo da incidéncia de cancer de
colo de Utero, € preciso que fabricantes,
imprensa, profissionais e autoridades de
salde estggam conscientes de sua
responsabilidade. E  imprescindivel
esclarecer sob quais condi¢des a vacina

pode se tornar um mecanismo eficaz de
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prevencd0 para nado gerar uma
expectativa irreal de solugdo do
problema e desmobilizar a sociedade e
seus agentes com relacdo as politicas de
promocao e prevencado redizadas. Deve-
se informar que, segundo as pesquisas,
as principas beneficiadas sdo as
meninas que ainda ndo fizeram sexo;
gue as mulheres deverdo manter arotina
de realizagdo do exame Papanicolau e
de diagndstico de DST; e que
mesmo gue a aplicacdo da vacina ocorra
em larga escada, uma reducdo
significativa dos indicadores da doenca

pode demorar algumas décadas.
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