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RESUMO

A infeccdo causada pelo Papilomavirus Humano (HPV) possui alta prevaléncia e ocorre de maneira
precoce apdés o inicio da vida sexual. O cancer do colo de Utero se destaca dentre as patologias
associadas, que acomete diversas mulheres no mundo todo, apesar dos programas de rastreamento. O
controle abrangente do cancer do colo do Utero inclui sua prevencao primaria, como vacinagdo contra
o HPV. Ele é o segundo tipo de cancer mais frequente em mulheres que vivem em regides menos
desenvolvidas do mundo. As vacinas profilaticas sao produzidas contra determinados gendtipos de
HPV, neste trabalho reuni informacdes de diversos estudos acerca dos gendétipos mais prevalentes do
Papilomavirus Humano associado ao céncer do colo do Gtero, suas implicacdes e seus fatores
associados. O mais prevalente dos genétipos € o HPV 16, seguido do HPV 18, porém em diversos
estudos, principalmente brasileiros, o segundo lugar de prevaléncia foi ocupado por destintos gendétipos
de HPV de alto risco oncogénico, ficando claro a importancia de trabalhos que rastreiem os genétipos
associados ao cancer do colo do Utero para o desenvolvimento e aperfeigoamento de vacinas profilaticas
e assim diminuindo o impacto da doenca na salde publica e reduzindo sua morbimortalidade.
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ABSTRACT

The infection caused by the Human Papillomavirus (HPV) has a high prevalence and occurs early after the
beginning of sexual life. Cervical cancer stands out among the associated pathologies, which affects
many women worldwide, despite screening programs. Comprehensive cervical cancer control includes
primary prevention, such as HPV vaccination. Itis the second most common type of cancer in women living
in less developed regions of the world. Prophylactic vaccines are produced against certain genotypes of
HPV, in this work gather information from several studies about the most prevalent genotypes of Human
Papillomavirus associated with cervical cancer, its implications and its associated factors. The most prevalent
of the genotypes is HPV 16, followed by HPV 18, but in several studies, mainly Brazilian, the second place of
prevalence was occupied by different genotypes of HPV of high oncogenic risk, making it clear the
importance of studies that trace the genotypes associated with cervical cancer for the development and
improvement of prophylactic vaccines and thus reducing the impact of the disease on public health and
reducing its morbidity and mortality.
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INTRODUCAO
Estima-se que aproximadamente 17% dos canceres sao causados por agentes
infecciosos, e 5% de todos os canceres estdo associados ao Papilomavirus Humano
(HPV). Evidéncias de estudos epidemiolégicos, baseadas em estudos moleculares,
comprovam a associacao causal entre determinados gendtipos de HPV e o cancer de colo
cervical. (PARKIN, 2006).



A infeccdo pelo HPV é uma infeccdo sexualmente transmissivel (IST), que
mostra-se com uma prevaléncia mundial alta, sendo um problema de saude publica.
Segundo dados do Instituto Nacional do Céancer (INCA, 2022), 80% das mulheres com
vida sexual ativa serao infectadas por um ou mais tipos de HPV no decorrer de suas
vidas, dados ainda maiores para homens. E estimado que 50% da populacdo masculina
e entre 25% e 50% da populacao feminina esteja ja infectada pelo HPV, sendo a maioria
combatida de forma espontanea pelo sistema imunoldgico. Esse virus segue sendo a
IST viral mais comum no mundo entre mulheres sexualmente ativas. Estudos indicam
gue o contagio pelo HPV ocorre principalmente no inicio da vida sexual na adolescéncia
ou por volta dos 20 anos de idade, muitas das vezes causado pelo ndo uso de métodos
contraceptivos nas primeiras relacdes. (SILVA, et a/., 2006).

E reconhecido que pelo menos 75% da populagdo sexualmente ativa ja tenha sido
exposta ao virus. Podemos encontrar maiores prevaléncias na Africa, México e América
Central, e menores prevaléncias na Asia e na Europa. O Brasil é considerado um pais
com alta incidéncia de infec¢des pelo HPV. Estudos epidemiologicos distintos indicam
que os tipos de HPV prevalentes séo diferentes de acordo com a regido de origem.
(SANTOS; et al., 2011).

O HPV é um virus da familia Papillomaviridae, género Papilomavirus, virus nao
envelopado de 55nm e constituido de um genoma de dupla fita circular (sendo assim,
um DNA-virus) de aproximadamente 8000 pares de base e possui um capsideo
icosaédrico. Sao aproximadamente 200 gendtipos de HPV na natureza. Sua replicacéo
ocorre dentro no nucleo das células epiteliais das camadas parabasais e basais onde
ocorre transcricao apenas de genes precoces. O Papilomavirus Humano pode ter seu
genoma dividido em duas regides, a longa denominada Long Control Region (LCR),
gue pode totalizar aproximadamente 10% e outra que apresenta 0s genes de transcricao
precoce e tardia, denominadas E e L, respectivamente. (RODRIGUES; SOUSA, 2015).

Os gendtipos de HPVs que infectam os genitais sao divididos de acordo com o risco
gue conferem ao desenvolvimento de lesdes neoplésicas. Os HPVs de baixo risco
oncogénico, como os tipos HPV 6, 11 e 42, estdo associados ao desenvolvimento de
lesdes condilomatosas. Os HPVs de alto risco estdo associados as lesfes intraepiteliais

de alto grau e carcinomas invasivos do colo do Utero. Dentre



os HPVs de alto risco oncogénico encontrados com mais frequéncia destacam-se: HPV
16, 18, 31, 33 e 45. O HPV 16 e 18 juntos sao responsaveis por mais de 70% dos casos
de carcinomas epidermadides e mais de 80% dos adenocarcinomas do colo do Utero.
(MUNOZ; BOSCH; DE SANJOSE, 2003).

Este virus acomete a regido extragenital e genital, que pode manifestar-se em
forma latente, subclinica e clinica. Em homens a prevaléncia de formas subclinicas
assintomaticas € maior, o que pode levar a possibilidade do desenvolvimento da
doenca, e isso o torna um propagador do virus. (MATOS, 2018).

Enquanto em individuos do sexo feminino as formas mais prevalentes de infeccéo
séo as subclinicas e clinicas. Grande parte das infec¢des causadas pelo papilomavirus
humano possui uma evolucdo autolimitada em que o organismo se encarrega de
eliminar o virus pelo sistema imunologico em aproximadamente dois anos, assim, na
maioria dos casos sem manifestar sintomas e deixar sequelas. (MATOS, 2018).

Diante do exposto, este trabalho tem como objetivo realizar um levantamento de
dados sobre os genétipos cancerigenos mais prevalentes de HPV sobre carcinomas
cervicais. O HPV é a infeccdo sexualmente transmissivel viral mais comum
mundialmente, sendo o cancer de colo de Utero o terceiro tumor mais frequente
encontrado na populacdo feminina e a quarta causa de morte de mulheres por cancer no
Brasil, ele é passivel de prevencdo e cura, principalmente quando as lesGes sao
diagnosticadas no estagio inicial. A prevencéo da patologia e o diagndstico precoce do
cancer uterino, mediante o conhecimento acerca dos seus fatores de risco e 0s seus
distintos gendtipos associados sao fundamentais para a reducdo da sua
morbimortalidade e também de seu impacto na saude publica, visto todos esses pontos, €
evidente a importancia de trabalhos que retnam informac6es e dados epidemiolégicos

sobre este tema.

METODOLOGIA
Este estudo trata-se de uma revisdo bibliografica de forma analitica. Foi utilizado
como fonte de andlise, artigos cientificos indexados nas plataformas virtuais SCIELO,
PUBMED, Google Académico, BVS, LILACS e WHOLIS. Para a busca dos artigos, foram
utilizados os unitermos: Cancer do colo do utero, HPV, Papilomavirus Humano,

Gendtipos.



Foi realizado uma reviséo bibliogréfica com enfoque no virus e em seus genotipos
mais cancerigenos, escolhidos artigos mediante a leitura dos respectivos resumos, em
seguida seus conteudos foram analisados por meio da leitura integral de cada um.
Finalmente, foram utilizados na elaboracdo deste estudo, por volta de 25 artigos

cientificos publicados na lingua portuguesa e inglesa

DESENVOLVIMENTO

O HPV possui cerca de 200 tipos de virus infectantes, cerca de 60 genotipos
infectam as mucosas, esses sdo divididos em baixo e alto risco oncogénico, onde os mais
frequentes sdo os tipos 6 e 11, virus de baixo risco, causadoras de condilomas genitais e
verrugas. Ja os HPVs de alto risco estdo associados ao cancer do colo do utero, cancer
anal, de pénis e de orofaringe. (BRUM; ANDRADE, 2020).

Infeccbes genitais com tipos oncogénicos de HPV sdo muito comuns entre
mulheres sexualmente ativas, mas apenas uma minoria delas apresentard infeccao
persistente pelo HPV e desenvolvera cancer de colo de Utero (TROTTIER; FRANCO,
2006). Acredita-se também que as infec¢bes por HPV de alto risco estejam associadas
a outras doencas anogenitais, como 85% dos canceres anais e 50% dos canceres de
vulva, vagina e pénis. (PARKIN, 2006).

O Instituto Nacional do Céancer (INCA) estimou que o Brasil nesse triénio
(20202022) haveria cerca de 16.590 novos casos de cancer cervical, estimando que entre
100 mil mulheres 15,43 possuam a patologia. O cancer do colo do Utero € mais frequente
nas regides norte, nordeste e centro-oeste. Na literatura cerca de 40 tipos de HPVs séo
classificados como de alto risco, esses infectam a regido anogenital e 18 classificados
como oncogénicos, sendo eles: HPV 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45,

51, 52, 53, 56, 58, 59, 63, 66, 68 e 82. (BRUM; ANDRADE, 2020).

Os estudos que relacionaram a infeccao por determinados tipos de HPV e o
cancer do colo do utero comecaram na década de 70, pesquisadores iniciaram
fazendo pesquisas para encontrar o DNA do HPV em bidpsias do cancer uterino, e
pesquisando atipias celulares nas células epiteliais do colo do utero, encontrado
presenca de coilocitos. Em 74, Harald Zur Hausen realizou estudos com células HelLa
gue constataram que realmente o HPV estava envolvido na génese tumoral. Em 1950
Henrietta Lakes foi diagnosticada com cancer do colo do Gtero, suas células cancerosas
foram coletadas e enviadas ao laboratorio, Henrietta faleceu, porém suas



células eram diferentes das outras, ndo morriam, apenas se multiplicavam, sendo as
primeiras células humanas a sobreviver in vitro. HeLa foram as duas primeiras letras do
nome de Henrietta, desde entdo essas células sao utilizadas para estudos e € uma
ferramenta indispensavel para a ciéncia. (BRUM; ANDRADE, 2020).

O HPV pode ter seu genoma dividido em duas regides codificadoras, divididas em
precoce, que codificam proteinas que estdo envolvidas na oncogénese e replicacdo
viral e a tardia que codifica as proteinas formadoras do capsideo do virus. A regiao
precoce Early (E) codifica os genes E1, E2, E3, E4, E5, E6 e E7, genes essenciais
para a replicacdo do virus e também para a transformagéo celular. O alinhamento das
duas regides codificantes define a organizacdo genética que codifica as proteinas
virais no HPV, separadas no DNA viral por um segmento regulatorio ndo codificante.
Os genes E sdo expressos de imediato apds a infeccdo na maioria dos casos, sao
responséveis pela codificacdo das proteinas envolvidas na regulacdo e inducdo da
sintese do DNA viral. Transcritos na etapa tardia do ciclo reprodutivo do virus, os genes L1
e L2 codificam as proteinas do capsidio viral, onde a proteina L1 € a proteina principal
do capsidio e a L2 a proteina menor. (RODRIGUES; SOUSA, 2015).

Sabe-se que as oncoproteinas E6 e E7 inativam as proteinas pRb e p53,
levando a desregulagdo do ciclo celular e a transformagdo neoplésica do tecido
afetado. O virus permanece relativamente inativo na infec¢ao inicial, porém impede que
a célula entre em seu estado de repouso (G0). Com o crescimento e amadurecimento
dessas células infectadas, a E2 que regula genes iniciais passa a regular genes tardios,
aumentando a sintese de virions pelo virus para dispersdo, geralmente se
manifestando com hipertrofia do tecido infectado (lesdes discretas e espessadas) com
potencial para atipia e transformac¢éo maligna nas lesdes infectadas com HPV de alto
risco. (LURIA; CARDOZA-FAVARATO, 2022).



Figura 1 - Representacdo esquematica do genoma de um Papilomavirus Humano (HPV-
16), evidenciando a regido regulatéria (LCR), as regides precoces (E1,
E2, E4, E5, E6 e E7) e as regifes tardias (L1 e L2). Adaptado de Schiffman
et al. 2007.

O uso de preservativos pode reduzir o risco de aquisicdo do HPV e das doencas
associadas ao virus. A vacinacao é outra forma de prevencao conhecida, temos dois
tipos de vacinas contra HPV: a quadrilavente (HPV4) e a vacina contra o HPV oncogénico
(HPV2), as duas sdo compostas por particulas virus-like (VLPS) preparadas pela
técnica de DNA recombinante, que cria uma das proteinas que compde o capsideo do
HPV, a proteina L1. As particulas virus-like séo capazes de induzir a formagéo de
anticorpos neutralizantes em titulos altos, que sdo suficientes para proteger quem
recebe a vacina e é independente de resposta imune celular. A vacina quadrivalente
possui VPLs semelhantes aos HPVs do tipo 6, 11, 16 e 18, e a vacina contra o HPV
oncogénico contém VLPs semelhantes aos HPVs do tipo 16 e 18, ambas vacinas com
sua eficacia comprovada por diversos estudos. (MELLO, 2013).

Essas vacinas profiladticas contra o HPV induzem a resposta humoral,
fundamentada pelo contato com “particulas semelhantes ao virus”. A campanha da
vacina contra HPV entre os jovens é imprescindivel, sendo abordado os
conhecimentos, atitudes e percepcfes dos pais e responsaveis, os fatores
socioculturais e a educacdo em saude, e sdo através destes pontos que 0s
profissionais de salde podem estabelecer um papel ativo na elaboracédo de estratégias
gue procurem uma maior aprovagdo a campanha de vacinagéo contra o HPV. (ROMEU,
2022).

Observa-se uma baixa adesdo a vacinacdo contra o HPV, dados de 2017



7
apresentam que meninas entre 9 e 14 anos dispuseram a porcentagem de 82,6% com

a primeira dose e 52,8% com a segunda dose, e para meninos entre 12 e 13 anos a
porcentagem dos que tomaram a primeira dose foi de 43,8%. O grande problema
nessa baixa adesdo é falta de informacéo, estudos indicam que a chave para o sucesso
da campanha de vacinacdo do HPV sdo acOes educativas e disseminagdo da
informacdo através dos profissionais da saude, universidades e escolas, com a
proposta do programa vacinal sendo disseminada de forma esclarecedora, clara e
objetiva para melhor promocéo desta profilaxia. (SILVA; et a/., 2022).

Com relacdo aos fatores associados a infeccdo por HPV é relatado que
mulheres adeptas de contraceptivos orais apresentam uma maior prevaléncia do HPV
comparadas as que nunca utilizaram esses tipos de contraceptivos. Ha também na
literatura estudos que indicam fatores exogenos ou ambientais como alcool, tabaco,
multipla paridade, dietas com deficiéncias, multiplos parceiros sexuais, inicio precoce da
vida sexual e coinfec¢des causadas por outros agentes sexualmente transmissiveis.
Também existem aspectos inerentes ao virus, como a infecgao por multiplos genotipos
virais, a quantidade da carga viral, infeccbes por HPV de alto risco (variantes que
diferem quanto ao potencial oncogénico) e baixo risco, e a maneira como o DNA viral
é integrado ao da célula hospedeira. Existem, também, fatores correlacionados a
resposta imune, fatores genéticos como polimorfismos de HLA e horménios enddgenos
compdem os fatores inerentes ao hospedeiro. (PINTO, 2019).

Existem co-fatores do HPV envolvidos no processo de carcinogénese
documentadas experimentalmente, dentre eles podemos citar os fatores imunoldgicos,
embora ainda ndo conhecemos 0s mecanismos exatos que disparam a resposta imune
contra les@es relacionadas ao papilomavirus humano. Quanto a resposta imune local,
papilomas em regressao demonstram a presenca de células monomorfonucleares,
como macréfagos e células CD4. Estudos associaram simultdneo aumento de células
imunocompetentes e 0o aumento do grau da neoplasia intra-epitelial cervical (NIC).
Embora a resposta imune humoral ndo seja completamente compreendida, parece ser
capaz de impedir a infeccéo pelo papilomavirus, sendo detectados anticorpos contra
proteinas do HPV por experimentos. (PINTO; TULIO; CRUZ, 2002).

Segundo os dados do estudo feito por Souza (2010), que realizou a deteccdo de

DNA viral gendétipo-especifico por PCR, utilizando 28 amostras de esfregaco



vaginal de pacientes do Hospital Escola Alvaro Alvim triadas com lesdes de alto ou baixo
grau, destacaram-se quinze (53,6%) amostras que foram positivas para pelo menos um
genotipo de HPV de alto risco, sendo o HPV 16 o mais prevalente (50%); quatro (14,3%)
amostras foram positivas para o HPV 16 e HPV 31, indicando coinfec¢c&o. Apenas uma
(3,6%) amostra foi positiva para ambos os genétipos HPV 16 e HPV 18. Esses dados
foram de encontro com os obtidos no estudo realizado por Bezerra (2018), que buscava
descrever os genotipos do HPV de mulheres com lesdes precursoras do cancer do colo
do atero no Hospital de Cancer de Pernambuco e no Instituto de Medicina Integral
Professor Figueira analisando 325 amostras desses dois hospitais foi evidenciado a
maior porcentagem para o HPV 16 com maior prevaléncia (51,7%), sendo seguido pelo
HPV 35 e HPV 45 e por fim o0 HPV 18 sendo prevalente apenas com cerca de 2,1%.
Bruno (2014) demonstra dados semelhantes em seu artigo, onde realizou a analise de
351 prontuérios de mulheres positivadas, encontrando dentre as amostras 18,5% de HPV
16, seguida de 14% do HPV 56, 13,4% de HPV 39 e 5,4% de HPV 18.

Corroborando com estes dados, Clifford, Tully, Franceschi (2017) confirmam
pelos achados citoldgicos da doenca e pela genotipagem que o HPV 16 € de longe o
tipo de HPV mais carcinogénico em todo o mundo, sendo claramente primordial estes
estudos sobre gendtipos para a prevencédo dessa patologia, é comentado no artigo que
a priorizagdo do diagnostico é ofertado através dos testes de genotipagem do HPV em
paises em desenvolvimento (com baixa infraestrutura) que sem este apoio
sobrecarregaria o sistema de saude ao gerenciar todas as mulheres positivas para o HPV
de alto risco.

Um estudo realizado no Cazaquistdo evidenciou entre 61 pacientes HPV
positivos uma porcentagem de 18,4% do gendétipo HPV 16 e 9,22% de HPV 18, sendo
seguidos pelo HPV 33, 51 e 52. Esse resultado vai de encontro com diversos estudos
epidemiologicos em que a predominancia séo os tipos HPV 16 e 18 respectivamente,
encontrados em lesdes cervicais de baixo e de alto grau. Neste estudo o pico de
positividade para a patologia ocorreu na faixa etaria entra 26 e 36 anos, porém nao ha
correlacBes estatisticas significativas entre a idade e a infec¢édo pelo HPV. A escassez de
resultados nessa pais se mostra preocupante pois o conhecimento das cepas mais

prevalentes da subsidio para a escolha da vacina



ofertada para a populagcéo, de maneira mais econdmica e eficiente contra o HPV.
(NIYAZMETOVA, 2017).

Geralmente as lesbes de baixo grau do HPV séo eliminados pelo sistema
imunolégico dentro de um ano, e para lesbes de alto risco o desenvolvimento em
direcao ao cancer do cervical leva de 5 a 10 anos, a presenca do HPV de alto risco ja é
considerado um fator prognostico de cancer cervical e colorretal em seu estado inicial.
Mesmo o HPV sendo a principal causa de morte por cancer do colo do Utero em paises
em desenvolvimento, falta estatistica e informagdo acerca de sua prevaléncia. O
fato € que dois gendétipos de HPV (16 e 18) sdo responsaveis por cerca de dois tercos
de todos os canceres cervicais do mundo. (ZARE; et al., 2020). Realizado um estudo com
mulheres indigenas do Parand, onde incluiu-se 86 mulheres com a vida sexual ativa com
12 anos ou mais resultou que 28,6% estavam infectadas pelo HPV de alto risco, onde 41,7%
positivaram para 0s genotipos 16, 18 ou 45 e os demais para outros tipos de HPV de alto
risco oncogénico. Diversos dados epidemiologicos apontam que mulheres indigenas
possuem uma maior prevaléncia de HPV em conjunto com o risco de desenvolver
lesBes precursoras do cancer cervical em comparacdo a populagdo de mulheres como
um todo, 0 acesso precario a informacéo, desigualdades sociais, cidades muito povoadas
e extensas regides remotas de povos indigenas sao dificuldades quando o assunto
€ prevencdao e controle do cancer uterino. Os povos indigenas sdo sim vulneraveis
guanto a exposi¢cdo aos fatores de risco, e a escassez de informacBes e pesquisas
existentes refletem na salude dessas mulheres, que compdem no Brasil uma
grande
diversidade. (RODRIGUES,; et al., 2014).

Uma andlise estatistica realizada no extremo Sul do pais através da reacdo em cadeia
da polimerase e posterior confirmagao por analise dos fragmentos de restricdo em 98
amostras diferentes, 38,8% delas portadoras do HIV e o restante HIV negativas, o trabalho
ressaltou que mulheres HIV positivas possuem maior probabilidade de se infectar por
gendtipos de alto risco oncogénico do HPV, observado em maior nimero o HPV-16 em
9 amostras, 4 HIV negativas e 5 HIV positivas, seguido pelo HPV-18 que foi encontrado
em 3 amostras, duas pertencentes do grupo HIV positivo e uma HIV negativo. A
porcentagem de 54,5% de amostras DNA-HPV positivas que apresentavam
normalidade no laudo citopatoldgico reflete o fato de que que a alteracdo causada

pelo papilomavirus
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humano é um fendbmeno progressivo dependente do tempo para sua presenca, além de
gue apenas 10-20% das mulheres com HPV apresentam essas alteracdes citoldgicas,
um outro possivel interferente € o esfregaco irregular e pouca quantidade de células
depositadas em lamina que contribuem para um resultado falso-negativo. (ENTIAUSPE;
eta/., 2010).

Com relagdo ao tempo de clearance da infec¢cdo pelo HPV, & sabido que
infeccdes por HPV de alto risco oncogénico requerem mais tempo para serem
eliminadas quando comparadas as infeccées por HPV de baixo risco, sendo o HPV16
o0 tipo que apresenta periodo de infeccdo mais longo. Adicionalmente, a taxa de clearance
do HPV 16 é mais baixa quando comparada aos demais genétipos de HPV. (MOLANO,;
etal., 2003).

CONSIDERACOES FINAIS

O HPV se destaca entre as infeccGes transmissiveis virais mais prevalentes no
mundo, o desenvolvimento do cancer cervical depende da persisténcia viral, dentre os
fatores determinantes para a persisténcia, estdo a carga viral e a presenga de multiplos
genotipos de HPV. O objetivo proposto pelo presente estudo foi realizar um levantamento
bibliografico sobre os gendtipos mais prevalentes de HPV relacionados aos carcinomas
cervicais, ja& que o conhecimento acerca da distribuicdo genotipica de HPV nas
populacdes sdo de extrema importancia para o desenvolvimento de vacinas
profilaticas. Sendo identificado os gendétipos oncogénicos 16 e 18 como 0s mais
comuns. S80 escassos 0s estudos em regides brasileiras distintas sobre os genoétipos
de alto risco prevalentes, mesmo com a grande maioria dos artigos comprovando o
gendtipo HPV 16 disparado como o mais prevalente associado ao cancer do colo do Utero,
€ encontrado varia¢des no segundo lugar de prevaléncia, onde foi encontrado distintos
genotipos de HPV de alto risco oncogénico, o que é um alerta ja que a vacina ofertada
a populacédo é feita a partir desses dois genétipos oncogénicos.
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