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Resumo: O céancer de colo utero (CCU) é responsavel pela segunda maior causa de morte por cancer
entre as mulheres, configurando-se como um problema de salide publica. Tem sua etiologia associada
a transformacdo das Neoplasias Intraepiteliais Cervicais (NICs) causadas pela infecdo por
papilomavirus humano (HPV) e coinfec¢Bes, como a tricomoniase que tem como agente etioldgico o
Trichomonas vaginalis (TV). Diante disso, o objetivo desse trabalho foi de revisar a literatura a
respeito da relacdo entre a infeccdo por HPV e TV com o CCU. Para tanto, realizou-se um
levantamento, entre fevereiro e abril, de periddicos indexados nos bancos de dados
PUBMED/MEDLINE, LILACS e na biblioteca virtual Scientific Eletronic Library Online (SciELO),
aplicando os descritores: Neoplasias do Colo do Utero, Papillomavirus Humanos, Trichomonas
vaginalis, e o correspondente de cada em inglés. Verificou-se que as neoplasias de colo de Utero,
possuem como fator preponderante a infeccdo por HPV, que embora necessaria, ndo ¢ “suficiente”
para ocasionar o surgimento do CCU. Pode-se observar, a partir das analises dos artigos, que existe
uma relacao significativa entre a infec¢do por HPV e TV. Assim, a tricomoniase é um fator resulta em
aumento das chances de se desenvolver HPV, provavelmente por contribuir com a inflamacéo e
induzir a perda da camada mucosa que protege a vagina, aumentando a viruléncia e a adesividade do
HPV, intervindo, dessa maneira, na historia natural dessa infeccdo, corroborando a transformacao
maligna de lesGes precursoras. O CCU tem uma evolucdo lenta, favorecendo dessa forma o
prognostico das mulheres diagnosticadas precocemente com essa lesdo, dessa maneira, 0 exame de
Papanicolau, aliado a colposcopia e 0 exame histopatoldgico sdo ferramentas ideais para prevencao e
diagnostico precoce.
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INTRODUCAO

O Cancer de Colo Utero (CCU) esta entre os canceres mais frequentes em mulheres e
¢ a segunda causa de morte por cancer na populacdo feminina. Levantamentos apontam, no
Brasil, uma estimativa de cerca de 20 mil casos de CCU anualmente (INCA, 2015).

Tal neoplasia se caracteriza por uma replicacdo desordenada do epitélio que reveste o
0rgdo e sua evolugdo pode invadir outros 6rgdos e estruturas, evidenciando multiplas
apresentacdes clinicas, dependendo da regido afetada (BRASIL, 2013).

Pesquisas também tém demonstrado a relacdo entre infeccdo por papilomavirus
humano (HPV) e cancer cervical, evidenciando os tipos de HPV com potencial causador de
infeccdo de colo e possiveis precursores de neoplasias malignas (LETO et al., 2011; SANTOS;
SOUZA, 2013; BRASIL 2016).

Dessa forma, de acordo com evidéncias epidemioldgicas, o cancer cervical tem como
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principal causa a infeccdo pelo HPV. No entanto, tal causa ndo € uUnica e suficiente para o
surgimento da neoplasia podendo estar associado a coinfecgdes, como a infeccdo por
Trichomonas vaginalis (TV), tornando valido o estudo dessas coinfec¢bes que corroboram o
processo de carcinogénese (GHOSH et al., 2017).

Publicagdes recentes mostraram, inclusive, que o T. vaginalis pode causar maior
propensdo & infec¢do por HPV. E estudos ainda mais recentes evidenciaram que metade das
mulheres com resultado positivo para HPV tiveram citologia positiva para T. Vaginalis
(LAZENBY, et al., 2014; KONE, et al., 2017).

Destarte, 0 objetivo deste estudo foi de revisar a literatura sobre a relagdo do HPV, a
associacdo com Trichomonas vaginalis e o cancer do colo uterino, a fim de enfatizar a
importancia do exame citopatoldgico, a colposcopia e exame histopatolégico como forma de

prevencdo e diagndstico precoce que favorecem um melhor prognostico aos individuos.

METODOLOGIA

O presente artigo é uma revisdo de literatura realizada entre fevereiro e abril de 2017,
a partir de periddicos indexados nos bancos de dados PUBMED/MEDLINE, LILACS e na
biblioteca virtual Scientific Eletronic Library Online (SciELO), aplicando os descritores:
Neoplasias do Colo do Utero, Papilomavirus Humanos, Trichomonas vaginalis, e o
correspondente de cada em inglés.

Durante a pesquisa eletrénica optou-se pelos artigos publicados nos Gltimos seis anos,
disponiveis em inglés e portugués. Depois de uma ampla selecdo, os artigos foram
sistematicamente lidos, analisados e foram excluidos aqueles que, apesar de surgirem no
resultado da busca, ndo abordavam o assunto de forma adequada com as variaveis de interesse

deste estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O Cancer de Colo Utero (CCU) figura entre os canceres mais frequente entre as
mulheres sendo a segunda causa de morte por cancer nas mulheres e 0 sexto mais frequente
na populagdo em geral, ao passo que, no Brasil, a cada ano, estima-se mais de 20 mil casos de
CCU (INCA, 2015).

Essa neoplasia, a depender da origem, pode ser denominada carcinoma epidermoide,
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de maior incidéncia, ou mais raramente adenocarcinoma, de tal modo que ambos podem
afetar o estroma e metastizar (BRASIL, 2013; WRIGHT, 2017).

Entretanto, dentre todos os tipos de cancer, 0 CCU é o que apresenta um dos mais altos
potenciais de prevencao e cura, apesar das lesdes precursoras serem assintomaticas, apresenta
etapas bem definidas, uma evolugéo lenta e sdo facilmente detectadas na fase inicial. Os
sintomas no estéagio invasor do CCU podem variar desde sangramentos vaginais espontaneos
pos-coito ou esforco, leucorréia, até dor pélvicas e queixas urinarias e intestinais (BRASIL,
2013; BRITO-SILVA et al., 2014).

As lesdes no colo do Utero podem admitir vérias formas morfoldgicas (planas,
exofiticas), variando também em quantidade (Unicas, multiplas), as neoplasias intraepiteliais
cervicais (NICs) tem sua maior incidéncia entre a segunda e terceira década de vida, e pode
ser classificada histologicamente como de baixo grau de malignidade (NIC 1), ou de alto grau
de malignidade (NIC Il e 111) (BRASIL, 2013; WRIGHT, 2017).

No Brasil, o rastreamento do CCU ocorre de forma predominantemente oportunista,
visto que as mulheres realizam o exame na medida em gue buscam o0s servicos de saude por
outros motivos. Por questdes do contexto sociocultural de algumas mulheres, ha, ainda, pouca
adesdo a realizacdo do exame (BRASIL, 2016).

Uma excelente forma para a detec¢do precoce do CCU é o exame preventivo realizado
com o intuito de identificar alteragdes celulares pré-malignas, esse exame citopatoldgico,
também conhecido como Teste de Papanicolau (citologia oncoética), permite a visualizacao de
tumoracdo, ulceracdo e necrose no colo do Utero, nas células coletadas da regido ao redor do
orificio do colo do Utero (ectocérvice) e no canal endocervical, e tais alteracdes sdo
confirmadas pela colposcopia (técnica de magnificacdo) e exame histopatoldgico que
contribuem para um diagnostico rapido e preciso, para dar sequéncia a um tratamento
adequado (BRITO-SILVA et al., 2014; INCA, 2016; WRIGHT, 2017).

De acordo com Kone et al. (2017), a persisténcia da infeccdo pelo papilomavirus
humano (HPV), bem como a insercdo do DNA viral em celulas epiteliais, sdo 0s principais
fatores que levam a displasia de alto grau com potencial de progressdo para carcinoma in situ
e cancer invasivo.

O HPV é um virus bastante distribuido no mundo inteiro, de acordo com o Instituto
Nacional de Céncer — INCA (2015), aproximadamente 291 milhGes de mulheres no mundo
séo portadoras do HPV, sendo que 32% sdo infectadas pelos tipos 16, 18 ou ambos.

Segundo Kone et al. (2017), a maioria das mulheres infectadas pelo virus encontra-se
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na faixa etaria de 35 a 48 anos, sendo que a maior prevaléncia esta em individuos na faixa
etaria compreendida entre 25 e 35 anos de idade.

Os tipos 16 e 18 do HPV sdo os mais relacionados com a génese CCU, e varios
estudos ratificam que certos tipos de HPV, ao causarem infec¢do cervical, tornam-se
precursores da neoplasia de colo uterino (LETO et al. 2011; SANTOS; SOUZA, 2013;
BRASIL 2016).

Nesse contexto, de surgimento das neoplasias de colo de utero, que possuem como
fator preponderante a infecgao por HPV, embora necessaria, a infec¢ao nao ¢ “suficiente” para
ocasionar o surgimento do CCU (GHOSH et al. 2017). Sendo, em muitos casos, determinante
para a evolucdo da doenca, as coinfeccdes.

O Trichomonas vaginalis (TV) é um protozoario flagelado, que infecta o trato
geniturinario e causa a doenca sexualmente transmissivel (DST) ndo viral, mais comum em
todo o mundo, a tricomoiase, que geralmente ¢é assintomatica, permanecendo
subdiagnosticada e acometendo, principalmente, mulheres (BERCOT et al., 2015; WHO,
2012).

O TV tem capacidade de degradar células imunes internalizando-as em seus vacuolos
fagocitarios, possui cisteinas-proteinases que degradam 1gG, IgM e IgA vaginais, além de
apresentar um mecanismo de evasdo do sistema imune do hospedeiro ao se autorrevestir de
proteinas plasmaticas (MENEZES; FRASSON; TASCA, 2016).

A tricomoniase pode resultar em vaginite, inflamacéo do Gtero, na regido de colo ou
como um todo e, inclusive, evoluir para processos hemorragicos e necréticos do epitélio
vaginal e do cérvix uterino, além de ser um fator de risco ao desenvolvimento de neoplasias
malignas nessas regides (AHADY et al., 2016; MEHRIARDESTANI et al., 2017).

O TV é associado ao CCU em diversos estudos e, em muitos deles, é indicada a
relacdo de aumento das chances de se desenvolver HPV ao ter havido infec¢do pelo
Trichomonas. Num estudo de Lazenby, et al. (2014) foi encontrado que mulheres infectadas
com TV eram 6,5 mais propensas a terem HPV tipo 16 em comparacdo as possuidoras de
HPV mas sem TV, além de comprovar, em diversas populagdes, que mais de um terco das
mulheres infectadas com TV desenvolveram HPV (LAZENBY, et al., 2014; GOSH et al.,
2017).

Essa coinfecgcdo tem importancia porque pode intervir na histdria natural da infeccao
pelo HPV e no desenvolvimento de lesdes causadas pelo prdprio virus. Um estudo de Kone, et

al. (2017) mostrou que metade das mulheres que tiveram resultado positivo para o HPV
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tiveram citologia positiva para Trichomonas Vaginalis. (KONE, et al. 2017).

O desenvolvimento do CCU é um processo gradual em que muitos fatores sdo
necessarios para que ocorra a transformacéo maligna das células, segundo Kone et al. (2017)
as coinfecBes vaginais aumentaram em quase quatro vezes o desenvolvimento de metaplasia
cervical, e a tricomoniase ¢ um fator importante para provocar essa alteracdo pré-maligna,
resultante da inflamag&o provocada pelo TV, porém quando associada a presenca do HPV.

Dentre os principais genotipos do HPV associados ao Trichomonas Vaginalis, podem-
se destacar os tipos 18, 45, 66 e 68. Nesse contexto, sabe-se que a imunidade gerada pelo
mecanismo invasor, mediada por células, envolve o recrutamento de grande quantidade de
leucdcitos, que sdo achados na citologia de esfregacos. Ademais, 0 parasita pode absorver
elementos nutritivos como é&cidos e ferro por destruicdo dos glébulos vermelhos do
hospedeiro que € causada por substancias citotoxicas semelhantes a tripsina chamadas Fator
CDF e N-nitrosaminas liberadas durante a infeccéo, o que também promove atipia epitelial e
displasia. (GHOSH, et al. 2016).

Tem sido sugerido, ainda, que adaptacdes celulares, como a metaplasia induzida por
DSTs, como a referida Tricomoniase, podem elevar o risco de mutacdes das células cervicais,
ao ativar oncogenes e/ou inativar genes supressores tumorais, especialmente ao estimular,
como mecanismo de defesa do individuo, a producdo de espécies reativas de oxigénio
(EROS), que sdo citotoxicas, e podem causar instabilidade genética, ao provocar a
desregulacdo do ciclo celular, deixando as células mais sensiveis a lesdes induzidas por HPV,
amplificando as possibilidades de desenvolvimento de CCU (Figura 1) (GOSH et al., 2017;
KONE et al., 2017).

O tratamento das areas de NIC geralmente é feito através da excisdo da zona de
transformacdo do colo uterino por meio de técnicas cirdrgicas de pouca morbidez. Ja em
relacdo ao CCU, a cirurgia e a radioterapia sdo os tratamentos mais comuns, dependendo de
fatores como o estadiamento da doenga e particularidades como a idade e vontade de ter filhos
(VAN DER HEIJDEM et al., 2015; WRIGHT, 2017).

Diante desses resultados, pode-se encontrar uma importante relagdo entre o
desenvolvimento do HPV e as coinfecgdes, sobretudo por TV. Isso demonstra que infec¢des
sexualmente transmissiveis podem auxiliar as células infectadas por HPV a desenvolverem
CCU. Existem hipoteses que consideram que a liberacéo de enzimas liticas pelos protozoarios
leva a perda da camada mucosa que protege a vagina, aumentando a viruléncia e a

adesividade do HPV e elevando, portanto, o risco de carcinogénese. Entretanto, foi
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comprovado que essas infecgdes sozinhas ndo séo tdo relevantes para o desenvolvimento das
metaplasias, precisando estar associadas ao HPV para aumentarem esse risco (KONE, et al.
2017).

Figura 1. Favorecimento da infeccdo por HPV por co-infeccdo de Trichomonas vaginalis. GST -

Genes supressores de tumor; OG - Oncogenes; EROS - Espécies reativas de oxigénio.
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Através da analise dos artigos, puderam-se observar significativas relacdes entre a
infecgdo por HPV e Trichomonas vaginalis e o Cancer de Colo do Utero. Com isso, faz-se
necessario que medidas de prevencdo contra esses agentes sejam adotadas pelos Orgéos
governamentais. Além disto, é fato que o diagnostico precoce é determinante para 0 bom
prognostico, assim, € fundamental o incentivo ao exame de rotina com a finalidade de reduzir
a incidéncia deste cancer, que é responsavel, todos os anos, pela morte de milhares de

mulheres ao redor no mundo e, em especial, no Brasil.
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