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RESUMO

A grande maioria das lesGes na regido cervical estd relacionada a presenca do HPV, como
anormalidades citologicas, displasias, e até o cancer cervical, mas também & outros cofatores que
colaboram para o desenvolvimento da neoplasia cervical. Alguns pesquisadores ou acreditam que
cofatores como uso de contraceptivo hormonal oral, tabagismo, imunossupressao, poucos relatos em
pacientes como HIV, outras infec¢Bes sexualmente transmissiveis e deficiéncias nutricionais pode estar
envolvidos com o desenvolvimento do cancer, mas as informag6es ainda sdo muito irrelevantes. Para
classificar os tipos de HPV, se baseiam na homologia do seu genoma, na qual os tipos 16 e 18 séo
considerados oncogénico e de alto risco. Foi realizada a revisdo de varios artigos sobre a relagdo do
cancer cervical e o uso do método contraceptivo oral, onde em um deles o pesquisador Murta et al.
(2001), fez um estudo com o objetivo de avaliar em mulheres com idade minima de 20 anos o uso do
anticoncepcional, tabagismo e gravidez como uma influéncia para o desenvolvimento do HPV e lesbes
neoplasicas e observou uma relacéo ao uso de métodos contraceptivos, o uso do anticoncepcional que
teve uma alteracgéo significativa nas pacientes parecendo ser um fator de risco para aumentar as chances
de infeccdo pelo HPV. Esse desenvolvimento foi realizado com leitura e citacbes de artigos, cujos
estudos e suas finalidades foram avaliar 0 uso de fatores, especificamente o método contraceptivo ACO
(anticoncepcional), como um fator, cofator ou ndo para o desenvolvimento de cancer cervical.
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ABSTRACT

The vast majority of lesions in the cervical region are related to the presence of HPV, such as cytological
abnormalities, dysplasias, and even cervical cancer, but also to other cofactors that contribute to the
development of cervical neoplasia. Some researchers either believe that cofactors such as use of oral
hormonal contraceptives, smoking, immunosuppression, few reports in patients such as HIV, other
sexually transmitted infections and nutritional deficiencies may be involved with the development of
cancer, but the information is still very irrelevant. To classify HPV types, they are based on their genome
homology, in which types 16 and 18 are considered oncogenic and high risk. A review of several articles
on the relationship between cervical cancer and the use of oral contraceptives was carried out, where in
one of them the researcher Murta et al. (2001), carried out a study with the objective of evaluating, in
women aged at least 20 years, the use of contraceptives, smoking and pregnancy as an influence on the
development of HPV and neoplastic lesions and observed a relation to the use of contraceptive methods,
the contraceptive use that had a significant change in patients appearing to be a risk factor to increase
the chances of HPV infection. This development was carried out with reading and citations of articles,
whose studies and their purposes were to evaluate the use of factors, specifically the contraceptive
method ACO (contraceptive), as a factor, cofactor or not for the development of cervical cancer.
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INTRODUGCAO
O cancer cervical € uma das principais causas de cancer em mulheres, com
cerca de 500 mil novos casos no mundo, esta neoplasia acomete cerca de 6% das
mulheres. A taxa de mortalidade fica entre 200 a 230 mil mortes por ano, englobando

a maior parte de paises subdesenvolvidos, onde a falta de informacé&o, prevencéo e



rastreio se tornam os grandes fatores que colaboram para esses altos indices. (LETO,
2011).

O principal fator de risco para o desenvolvimento de lesdes no colo do utero € o
estabelecimento de infec¢do pelo Papilomavirus humano (HPV) e a sua persisténcia
por um tipo de HPV classificado como de alto risco oncogénico. Estimativas apontam
gue o DNA do HPV pode ser detectado em mais de 290 milh&es de mulheres no mundo,
das quais 32% sao infectadas pelos genadtipos 16 e 18. (SANJOSE, 2007).

Outros fatores de risco, como tabagismo, alto nimero de gestacfes e uso
prolongado de contraceptivos orais foram apontados como cofatores que contribuem
para o desenvolvimento de lesdes precursoras do cancer do colo uterino em mulheres
com infeccdo persistente pelo HPV. (BASEMAN; KOUTSKY, 2005). Além disso,
caracteristicas inerentes ao virus influenciam o risco de infeccdo persistente, uma vez
gue diversos tipos de HPV tém mostrado diferencas quanto ao potencial oncogénico.
(SICHERO, 2007; HILDESHEIM, 2002).

Os contraceptivos hormonais surgiram com o intuito de controle da menstruacéo
e com o passar do tempo foi também utilizado como método de prevencao da gravidez,
para que assim mulheres possam decidir o momento de cessar 0 uso e dar inicio a uma
gestagdo. S&o feitas dosagens baixas combinadas dos hormdnios estrogénio e
progesterona, ou de acordo com a dosagem s6 progesterona. Por mais que, a cada dia
surgem composi¢des de hormonios se assimilando ao natural, se torna necessaria uma
atencao, por conta dos efeitos colaterais. (ZANELLA et al., 2021).

Adicionalmente aos fatores exogenos, a presenca de outras infeccles
sexualmente transmissiveis (ISTs) tem sido apontada como importante cofator para
aumento do risco de desenvolvimento de lesdes HPV induzidas. (ANTTILA et al., 2001).

A realizacdo do presente estudo justifica-se por ja ser descrito na literatura a
relacdo do uso de contraceptivos hormonais como um fator de risco para o
desenvolvimento do cancer cervical.

Desta forma, o objetivo do presente estudo foi descrever a influéncia do uso de
contraceptivos hormonais como um cofator no desenvolvimento do cancer do colo

uterino.



METODOLOGIA
Foi realizada uma reviséo da literatura, de carater exploratorio, desenvolvida por
meio de levantamento bibliografico de artigos cientificos publicados nas bases de dados
PubMed, Scielo, Google Académico, Online Llibrary. Com as seguintes palavras-chave:
‘CONTRACEPTIVOS”, “CANCER DO COLO DO UTERO”, “PAPILOMAVIRUS”,
"CANCER CERVICAL”, “HPV”, “ANTICONCEPCIONAL”. Foram realizadas buscas no

periodo de 1986 a 2021, sendo considerados artigos em Inglés e Portugués.

DESENVOLVIMENTO

Os HPVs séo virus constituidos por um capsideo nao envelopado com diametro
em torno de 55nm que engloba uma molécula de DNA circular dupla fita de
aproximadamente 8000pb. (HAUSEN, 1996).

Os HPVs genitais sao divididos de acordo com o risco que conferem ao
desenvolvimento de lesdes neoplasicas. Os HPVs de baixo risco oncogénico, como
HPV-6, 11 e 42, estdo associados ao desenvolvimento de verrugas genitais. Os HPVs
de alto risco estdo associados as lesdes intraepiteliais de alto grau e carcinomas
invasivos do colo do utero. (MUNOZ, 2003). Dentre os HPVs de alto risco mais
comumente encontrados destacam-se: HPV16, 18, 31, 33 e 45. HPV16 e 18 juntos séo
responsaveis por mais de 70% dos casos de carcinomas epidermoides e mais de 80%
dos adenocarcinomas do colo do utero. (BOSCH, 2003; SMITH, 2007).

Sao virus que apresentam tropismo por células epiteliais causando infeccdo na
pele e nas mucosas como genital, oral, laringe, es6fago etc., se replicando no ndcleo
das células, mais especificamente células escamosas epiteliais. (VILLIERS et al.,
2004). Nas lesbes benignas ocorre replicagdo do genoma viral extra cromossomica,
nas lesdes malignas o DNA se encontra junto aos cromossomos da célula hospedeira
sem replicacdo, acontece a inativacdo da expressdo da proteina E2. Sua funcdo
reguladora negativa da expressdo dos oncogéneses E6 e E7, que tem a funcéo de
promover a imortalizacao celular ao inibir as proteinas celulares p53 e RB reguladoras
do ciclo celular que tem uma grande importancia para a supressao tumoral (PORRO et
al., 2011). O HPV tem a capacidade de infectar seres humanos e grande parte dos
animais como gatos, coelhos e primatas ndo humanos (FAUQUET et al., 2004).

O céancer do colo do utero tem relagéo direta com o virus do HPV, mas somente
uma pequena parte das pacientes com a infeccéo desenvolverdo o cancer, por se tratar

de uma infeccéo de carater transitorio. Em estudos de coorte foi observado de maneira



consistente que pequena propor¢cao de mulheres que sao positivas para determinado
tipo de HPV voltam a apresentar positividade para o mesmo gendétipo viral. No entanto,
ainda ndo se sabe ao certo se a infeccdo € eliminada totalmente podendo ocorrer
reinfeccao, ou se o virus permanece latente nas células das camadas basais do epitélio
podendo entrar novamente em ciclo litico. (TROTTER, FRANCO, 2006). O pesquisador
Zur Hausen, em seus estudos sobre HPV, acreditava que somente 0 16 e 18 tinha uma
relacdo para que a causa se transformasse em maligna. Entre as mulheres
sexualmente ativas, 40% delas sao infectadas pelo virus do HPV, tanto que a curva
dessa prevaléncia esta relacionada com a idade em determinadas regifes. O corte em
um estudo observou que mulheres com idade menor que 25 anos tinha uma taxa de
infeccdo de 36%, e mulheres acima de 40 anos tinha uma taxa menor de 2,8%.
(PORRO et al., 2011; HO et al., 1998).

Uma grande maioria das lesdes na regido cervical esta associada a presenca do
HPV, como anormalidades citolégicas, displasias, e até a neoplasia. A infeccdo € um
grande precursor da neoplasia cervical, mas também ha outros cofatores que
colaboram para o seu desenvolvimento. Os tipos 16 e 18 sdo 0s maiores responsaveis
por 70% dos carcinomas cervicais e 50% das neoplasias intraepiteliais. (LETO et al.,
2011). Alguns acreditam que cofatores como uso de contraceptivo hormonal oral,
tabagismo, imunossupressao, poucos relatos em pacientes como HIV, outras infeccbes
sexualmente transmissiveis e deficiéncias nutricionais pode estar envolvidos com o
desenvolvimento do cancer, mas as informagdes ainda sdo muito irrelevantes. (SILVA
et al., 2009).

Em 1995 foi realizado um estudo pela IARC. (do inglés, International Agency for
Research con Cancer) onde a analise mostrou uma grande associacao entre cancer
cervical e a presenca de qualquer tipo de HPV. Essa associacdo é grande, mas s6 a
infeccdo pelo HPV néo é o suficiente para causar a neoplasia. Na maioria das mulheres
infectadas pelo HPVs nao houve o desenvolvimento do cancer, acreditavam que fatores
adicionais agem em conjunto para o desenvolvimento da doenca. (ROSA, 2009). Para
classificar os tipos de HPV, se baseiam na homologia do seu genoma, na qual os tipos
16 e 18 s&o considerados oncogénico e de alto risco. Os diversos tipos HPV sao
multiplicados no ndcleo da célula hospedeira. Nas les6es malignas, o DNA se integra
aos cromossomos hospedeiros, onde para se integrar ao DNA celular ocorre uma
guebra no genoma viral, resultando na perda de funcdo dos genes E6 e E7 ocorrendo

a transformacéo da célula hospedeira. (MEDEIROS et al., 2009).



Estudos relacionaram o uso do contraceptivo hormonal com o cancer do colo do
Gtero e o uso prolongado. O uso do medicamento por menos de cinco anos parece Nao
ter associacdo com o desenvolvimento da doenca, mas ja o uso de 5 a 9 anos teve
maior chance de desenvolver o cancer em comparacao das que nunca usaram, e
quando o uso passa de 10 anos, 0s riscos aumentam significativamente, mas ainda sim
a controvérsias. (SILVA et al., 2009). Em um segundo estudo realizado ndo se
encontrou associacao entre o uso de anticoncepcional e o cancer, nem em mulheres
gue faziam o uso por mais de oito anos, e nem quando comparadas as que ndo faziam
0 uso do método contraceptivo. (EVANS et al., 2000). O mecanismo em que 0S
horménios agem como fator para o desenvolvimento na carcinogéneas do cancer ainda
nao esta bem esclarecido. (BOZZETI et al., 2009).

Em um estudo realizado por PALUDO et al. (2021), com o objetivo de analisar
os efeitos colaterais do uso dos contraceptivos hormonais orais, foram utilizados cinco
artigos, contendo informacdes sobre o0 uso dos contraceptivos. O primeiro artigo
descrevia que o0s contraceptivos orais combinados (estrogénio/progesterona) se
associados com sedentarismo poderia modificar o metabolismo e com 0 aumento no
nivel de colesterol total ocasionaria 0 desenvolvimento de doencas cardiovasculares,
tromboembdlicas, tromboembolismo venoso entre outras. (FERREIRA et al., 2019). Em
outro estudo foi feita uma avaliacdo da PCR em mulheres que utilizam os métodos
contraceptivos orais, concluiram que em cada trés mulheres os valores de PCR era
superior a 3mg/L, podendo indicar risco elevado para doencas cardiovasculares e
metabdlicas nesta populagdo. (SANTOS et al., 2021). Em geral, sua pesquisa com
artigos concluiu que o uso dos contraceptivos hormonais orais, principalmente os
combinados tem relacdes com doencas cardiovasculares, onde aumento de peso e
acumulo de lipideo nos vasos sanguineos contribuem para essa patologia. Os efeitos
adversos pelo uso podem ser minimizados quanto a escolha do método contraceptivo,
antecedentes familiares e a opinido médica. (COUTO et al., 2020).

Murta et al. (2001), realizou um estudo com o objetivo de avaliar em mulheres
com idade minima de 20 anos o uso do anticoncepcional, tabagismo e gravidez como
uma influéncia para o desenvolvimento do HPV e lesbes neoplasicas. Em relacdo ao
uso de métodos contraceptivos, 0 uso do anticoncepcional teve um predominio nas
pacientes parecendo ser um fator de risco isolado para aumentar as chances de
infeccdo pelo HPV, e esse aumento estava relacionado por conta de alteracbes que

levariam a imunomodulacdo. No final do estudo chegaram a conclusdo em que a



infeccdo pelo HPV foi mais frequente nas adolescentes que fazem uso de
anticoncepcionais orais. Outros autores acreditam que o0 anticoncepcional seja um
cofator com a relacéo de alteracdes genética. (PATER et al., 1990).

J& uma pesquisa feita por uma clinica de colonoscopia mostrou que mulheres
com lesdes pré-cancerosas comprovadas histologicamente, que fazem o uso de
contracepcdo hormonal, tiveram uma taxa de infeccdo consideravelmente maior pelo
HPV, e o uso do método contraceptivo foi preferivel por mulheres mais jovens, ja que
as mais velhas preferem o método de inje¢édo ou DIU. As lesBes benignas sdo causadas
pelos tipos 6 e 11, ja as malignas invasivas sao associadas aos tipos 16 e 18. (REID et
al., 1987). Os resultados do estudo foi que a relacdo do cancer cervical com o HPV esta
bem esclarecida, mas se isso ocorre por conta administracdo dos anticoncepcionais
hormonais e a infec¢éo simultanea pelo HPV estédo associadas a neoplasia cervical sdo
necessarios mais estudos e pesquisas pois ndo obtiveram resultados diretos e
especificos. (CHANG, 1989).

A IARC realizou um estudo em oito paises, incluindo o Brasil, diz que os
contraceptivos hormonais orais pode ser um cofator significativo no risco do cancer
cervical em mulheres infectadas pelo HPV. O estudo em epigrafe foi o primeiro a
analisar a relacdo contraceptiva oral, HPV e cancer de colo, na qual seus resultados
demonstraram maior risco da doenca para o cancer, para o invasor em mulheres HPV
positivas e usuarias de pilulas contraceptivas por cinco ou mais anos. A explicacéo foi
gue os esteroides femininos exégenos atuam no genoma do HPV, liberando estimulos
sobre o processo da carcinogénese cervical. Apesar disso, ainda ndo a nada
estabelecido e concreto. (ALDRIGHI et al., 2002).

Segundo Ferreira et al. (2019), os anticoncepcionais orais possuem pontos
positivos como reducdo no risco de cistos ovarianos, cancer ovariano e endometrial,
doenca mamaéria benigna; menor incidéncia de doenca inflamatéria pélvica (DIP),
gravidez ectopica (tubaria), melhora dos sintomas pré-menstruais, dismenorreia,
endometriose e diminuicdo do fluxo no ciclo menstrual, além disso, promovem o
planejamento familiar. (ZANELLA, 2021).

Ainda assim, estudos mostram que o0 uso do contraceptivo hormonal em
mulheres com até 5 anos de uso sao irrelevantes para o desenvolvimento da neoplasia,
gquanto a mulheres que fazem o uso por mais de 9 a 10 anos, onde isso aumenta as

chances para o seu desenvolvimento. (ROSA, 2009).



CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho analisou a influéncia do uso do contraceptivo hormonal
como um fator de risco, associado a infec¢cdo pelo HPV para o desenvolvimento da
neoplasia cervical. Considerando os resultados, alguns estudos afirmam a relagéo do
uso do contraceptivo com o0 cancer, mas a suposta causa ainda ndo esta bem
esclarecida. Outros estudos ndo acharam evidéncias de suas relacfes, por tanto &
necessario estudos especificos para que haja uma comprovacdo de que o0s
anticoncepcionais orais estdo definitivamente relacionados e qual ou quais

mecanismos podem estar envolvidos no desenvolvimento da neoplasia cervical.
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