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RESUMO

O cancer do colo do tutero representa, no Brasil, o segundo tipo de
cancer mais freqiiente e a quarta causa de morte por cancer entre as
mulheres, apesar de ser passivel de cura quando detectado
precocemente através do Exame Preventivo ou Papanicolaou. Sabe-se
que a doenca esta diretamente associada a diversos fatores de risco,
como inicio precoce da atividade sexual, nimero de parceiros e seu
comportamento sexual e o fator mais importante, a persisténcia do virus do
Papiloma Humano (HPV) de alto risco oncogénico na regido cervical, em
especial os HPV 16 e 18, responsaveis por cerca de 70% dos casos da
doenga. O presente trabalho faz uma breve revisdo sobre a importancia
do HPV na etiologia do cancer de colo uterino além de discorrer sobre
as vacinas profilaticas contra a infecgdo pelo HPV.

Palavras-Chave: HPV de alto risco; cancer de colo de U(tero; exame
preventivo.

ABSTRACT

Cancer of the uterine cervix represents, in Brazil, the second most
common type of cancer and the fourth leading cause of cancer death
among women, despite being capable of cure when detected early
through Pap smear. The genesis of the cervical cancer is not fully
elucidated, but it is known that the disease is directly associated with
several risk factors, such as early onset of sexual activity, number of
partners and their sexual behavior and the most important factor: the
persistence of high-risk oncogenic Human Papillomavirus (HPV) in
cervical region, especially HPV 16 and 18, accounting for about 70% of
cases of cervical cancer. This paper briefly reviews the importance of
HPV in the etiology of cervical cancer as well as describes the
prophylactic vaccines against HPV infection.
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1. INTRODUCAO

O cancer de cérvice uterina representa, no Brasil, a segunda causa mais frequente de
cancer entre as mulheres, com uma estimativa de 17.540 novos casos para o ano de 2012.
Apesar de ser passivel de cura, especialmente se detectado em suas fases iniciais,
representa a quarta causa de morte de mulheres por cancer no Brasil, com 5.063 6bitos
em 2009 (Veiga et al., 2006; INCA, 2011a; INCA, 2011b).

Diversos fatores de risco, como inicio precoce das atividades sexuais,
multiplicidade de parceiros sexuais, uso de anticoncepcionais orais, desnutricao devido
a alimentacdo insuficiente e inadequada, hébitos de higiene e tabagismo estdo
implicados no desenvolvimento de carcinoma de colo uterino. Porém, ja estd bem
estabelecido que o principal fator de risco para o desenvolvimento da doenca é a
infeccdo persistente pelo Virus do Papiloma Humano (HPV), um micro-organismo
sexualmente transmissivel (Albring et al., 2006; Silva et al, 2009; Reis et al., 2010).

Os HPV sao um grupo heterogéneo de virus. As andlises de sequéncias de DNA
tém permitido identificar mais de 100 tipos virais, dos quais cerca de 40 apresentam
tropismo pelo trato anogenital (vagina, vulva, colo do ttero, pénis, regido perianal e
anal), sendo que, alguns deles sdo chamados de HPV de baixo risco oncogénico, por
estarem associados principalmente a lesdes benignas, como as verrugas genitais, e
outros sdo chamados de HPV de alto risco oncogénico pois estdo diretamente
relacionados a transformacado neoplasica das células epiteliais e ao carcinoma de cérvice
uterina (Albring et al., 2006; Bricks, 2007).

Sabe-se que a infeccdo pelo HPV estd frequentemente associada a resultados
anormais de citologia. Dessa forma, o principal meio utilizado para o rastreamento do
cancer de colo uterino e de suas lesdes precedentes é a colpocitologia oncética ou exame
citopatolégico do colo uterino, também conhecido por teste de Papanicolaou, um
exames simples e barato, que é capaz de detectar a doenca em fase pré-maligna ou
incipiente, as chamadas lesdes intra-epiteliais cervicais de baixo ou alto grau, quando a
cura é possivel adotando medidas relativamente simples (Oliveira et al., 2003; Veiga et
al., 2006; Tdalio et al., 2007). Apesar de os programas de rastreamento serem efetivos, o
cancer de colo uterino permanece um sério problema de satide publica, no Brasil e em
diversos outros paises, devido ao grande ntimero de mulheres que nao realizam o

exame periodicamente, bem como, devido aos resultados falso negativos e
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insatisfatérios encontrados no exame de Papanicolaou (Tdlio et al, 2007; INCA, 2011a).
Como o carcinoma de colo uterino é uma doenca silenciosa, porém evitavel, é
importante que o governo se preocupe em conscientizar a populagdo sobre a
necessidade de realizagao periddica dos exames preventivos.

Considerando que o presente estudo constituiu-se de uma revisdo bibliografica,

os objetivos propostos foram: descrever o virus HPV sob o ponto de vista
morfoldgico, citar os principais tipos oncogeénicos, relacionar a importancia do

HPV na etiologia do cancer do colo do ttero, além de discorrer sobre as vacinas
profilaticas contra a infeccdo pelo HPV. A pesquisa foi realizada entre junho e

dezembro de 2011 nas bases de dados LILACS e SciELO.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. O VIRUS DO PAPILOMA HUMANO

Os HPV sao virus que infectam células epiteliais e sdo capazes de induzir
hiperplasia, papilomatose e lesdes verrucosas na pele e mucosas de animais e
humanos, sendo espécie-especificos (Oliveira et al., 2003; Silva et al., 2009;
Nakagawa et al., 2010).

Esses virus sio membros da familia Papillomaviridae (antiga Papovaviridae).
Apresentam simetria icosaédrica, ndo sdo envelopados e seu genoma é
constituido por cerca de 8000 pares de bases distribuidos num duplo filamento
circular. O genoma viral pode ser dividido em trés regides. A regido LCR (long
control region), localizada entre os genes L1 e E6, contém a sequéncia de origem
da replicagdo e as sequéncias estimuladoras e repressoras da transcrigao viral. As
regides codificadoras sdo denominadas ORF (open reading frames), e sdo divididas
em uma regido precoce (early) contendo sete ou oito genes funcionais precoces
(E1 a E8) relacionados a replicacdo do DNA viral e transformagdo das células
infectadas e uma regido tardia (late) que contém dois genes estruturais tardios
(L1 e L2) que codificam as proteinas do capsideo viral (FEBRASGO, 2002; Rosa et
al., 2009).

Os HPV podem ser classificados com base em suas caracteristicas

genéticas e em seu potencial oncogénico. A partir de andlises de sequéncias de
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DNA, hoje mais de 100 tipos de HPV sdo conhecidos. Considera-se que seja um
novo tipo viral quando as sequéncias nucleotidicas dos genes L1, E6 e E7 diferem
em mais de 10% (Souto et al., 2005).

Com relacdo a oncogenicidade, dentre os HPV que afetam a regido
anogenital, os nameros 6, 11, 42, 43 e 44 normalmente ndo oferecem risco
oncogénico sendo classificados como HPV de baixo risco. Sdo comumente
encontrados em lesdes intraepiteliais escamosas de baixo grau e em verrugas
genitais, sendo que o HPV 6 e o HPV 11 sdo responsaveis por 90% dos casos de
condiloma acuminado (Zampirolo et al., 2007; Rosa et al., 2009). Os HPV 16, 18,

31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 63, 66, 68

sdo considerados de alto risco oncogénico e estdo associados especialmente as lesdes
intraepiteliais escamosas de alto grau e ao cancer cervical, uma vez que seu DNA é
detectado na maioria dos espécimes de cancer cervical invasivo (Rivoire et al., 2006; Talio
et al., 2007). De acordo com a Organizacdo Mundial de Satude (OMS) e a
Internacional Agency for Research on Cancer (IARC) os HPV 16 e 18 representam os tipos
mais freqiientes e respondem por aproximadamente 70% dos casos de cancer do colo do
ttero no mundo todo, seguidos pelos HPV 45 e HPV 31 (Martins et al., 2007). Os HPV de
alto risco também sdo frequentemente encontrados no cancer de pénis, cancer anal e em
cancer de orofaringe (FEBRASGO, 2002; Oliveira et al., 2003; Bricks et al., 2007; Reis et al.,
2010).

2.2. PATOGENESE DA INFECCAO

O HPV é o micro-organismo sexualmente transmissivel mais comum em todo o mundo
(Silva et al., 2009; INCA, 2011a). Na grande maioria dos casos as lesdes por eles
provocadas regridem espontaneamente, porém, em uma pequena proporcdo das
mulheres a infeccdo torna-se persistente e pode evoluir para lesdo intraepitelial
escamosa e, posteriormente, cancer.

Apo6s a entrada do HPV no nucleo celular, o DNA viral pode ou nao se integrar ao
DNA da célula hospedeira. A presenca do DNA viral separado do genoma celular
(forma epissomal) ocorre nos tumores benignos como as verrugas genitais e lesdes
menos graves. O DNA viral na forma linear integrada ao genoma celular é observado

nas lesdes mais graves e no carcinoma invasivo (Souto et al., 2005, Albring et al., 2006).
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Para a integragdo do DNA viral ao genoma celular ocorre uma clivagem do DNA
circular do virus entre os genes Ele E2, com conseqiiente desregulacao da fungao desses
genes. O produto da transcricdo de E2 regula a expressdo das proteinas dos genes E6 e
E7 também conhecidas por oncoproteinas, as quais sdao muito ativas e interferem
intensamente no ciclo celular, sendo as principais proteinas relacionadas a
carcinogénese mediada pelo HPV (Souto et al., 2005; Rosa et al., 2009; Esquenazi et al.,
2010). As oncoproteinas E6 e E7 atuam sobre as proteinas supressoras de tumor p53 e a
pRb (proteina do retinoblastoma), respectivamente, que previnem a transformacdo
celular, interrompendo sua divisao e proliferacdo, levando a perda da funcao de ambas
as proteinas e induzindo a manutencdo do fenétipo transformado (Rivoire et al., 2006;
Esquenazi et al., 2010). Dessa forma, as intera¢des entre as proteinas virais e as proteinas
celulares provocam alteragdo no controle do ciclo celular fazendo da infeccdo viral um

potente fator de iniciagdo e promogcao de tumores (Reis et al., 2010).

2.3. OUTROS FATORES DE RISCO ASSOCIADOS AO
DESENVOLVIMENTO DO CARCINOMA DE COLO UTERINO

Desde a década de 90 a infeccao por HPV de alto risco oncogénico é reconhecida
pela OMS como uma condigdo necessdria, mais ndo suficiente, para o
desenvolvimento de tumor de cérvice uterina. Estima-se que 80% das mulheres
adquiram pelo menos uma infeccdo pelo HPV durante sua vida, até 50% das
quais serdo por HPV de alto risco oncogénico. O HPV apresenta um tropismo
pelas células metaplasicas imaturas da zona de transformacgdo, na porgao basal
do epitélio, as quais infectam e induzem a transformacao neoplasica (Martins et
al, 2007; Fedrizzi et al., 2008). Porém, para a progressao e manutencdo das lesdes,
é preciso, além da persisténcia do HPV, sua associacdo a diversos co-fatores de
risco que incluem fatores relacionados ao virus (carga viral, tipo viral), fatores do
proprio hospedeiro (idade da sexarca, multiplicidade de parceiros,
comportamento sexual do parceiro, resposta imunoldgica) riscos ambientais (uso
de anticoncepcionais orais, tabagismo, infecgdes concomitantes por outros micro-
organismos sexualmente transmissiveis) (Murta et al., 1999; Martins et al., 2007;
INCA, 2011a).

O inicio precoce das atividades sexuais aumenta a chance de

desenvolvimento de lesdes que precedem o céancer cervical, possivelmente

Revista de Biotecnologia & Ciéncia e Vol. 2, N°. 1, Ano 20112 e p. 83-92



Oliveira, M. P.; Passos, D. A. C.; Pereira, C. M.; Alves, V. F .87

devido ao fato de o epitélio cervical ser mais vulneravel na adolescéncia como
consequeéncia da imaturidade biol6gica da cérvice antes dos 18 anos. Além disso,
mulheres com sexarca precoce costumam ter um maior nimero de parceiros
sexuais durante a vida, o que contribui para a exposicdo ao HPV. Acredita-se que
a maior parte das mulheres que desenvolve cancer cervical tenha iniciado suas
atividades sexuais antes dos 18 anos (Murta et al., 1999; Martins et al., 2007).

O numero de parceiros e os habitos sexuais do parceiro sexual sdo fatores
intimamente relacionados ao desenvolvimento do cancer de cérvice uterina, uma
vez que aumentam chance de infeccao por HPV de alto risco. Estudos relatam
que parceiros sexuais de mulheres com cancer de colo uterino apresentaram
diversas infeccdes genitais e, até mesmo, cancer de pénis (Murta et al., 1999;
Bezerra et al., 2005; Albring et al., 2006).

Alguns autores afirmam que a associacdo entre o uso de anticoncepcionais
orais por periodo prolongado e desenvolvimento de tumores de cérvice uterina é
controversa, especialmente porque a maioria das mulheres que faz uso de
contraceptivos orais deixa de usar o preservativo que atua como uma barreira
contra diversos micro-organismos sexualmente transmissiveis, inclusive o HPV
(Anjos et al., 2010). Porém, ja foi demonstrado que o uso de contraceptivos orais
por periodo superior a cinco anos aumenta a chance de desenvolver lesdes
intraepiteliais de alto grau e cancer cervical. Acredita-se que os hormonios
possam influenciar a progressdo da infeccdo por promoverem a integracdo do
DNA viral ao genoma do hospedeiro e estimular a transcri¢do dos oncogenes

virais E6 e E7 envolvidos na carcinogénese (Castellsague et al., 2003; Rosa et al.,

2009).

O tabagismo como um co-fator de risco para o desenvolvimento de lesdes

intraepiteliais e cancer estd relacionado a frequéncia e tempo de exposicdo ao cigarro. Ha

evidéncias biolégicas de que a nicotina e outros carcindgenos préprios do tabaco tenham

sido encontrados em células cervicais de mulheres fumantes. A exposicao direta do DNA

das células epiteliais aos agentes carcinogénicos do cigarro provoca danos ao DNA. Além

disso, uma elevada concentracdo de derivados do cigarro tem sido relacionada a

depressao das células de Langerhans responsaveis pela ativacdo da imunidade celular

local contra o HPV (Prokopczyk et al., 1997; Anjos et al., 2010).
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A ocorréncia de outras DST (doencas sexualmente transmissiveis) como o herpes
simples, gonorreia, tricomoniase e, especialmente a infeccdo por Chlamydia trachomatis,
tém sido relacionadas a carcinogénese cervical. Apesar de o papel das DST e seus efeitos
biol6gicos no desenvolvimento das lesdes precursoras e do cancer de colo uterino nao
serem bem compreendidos, a presenca de processo infeccioso cervical cronico pode
comprometer a integridade da pele e mucosa genital devido a producdo indireta de
espécies reativas de oxigénio, o que ativa a cascata inflamatodria, diminuindo a imunidade
celular e promovendo a angiogénese, favorecendo, dessa forma, a infeccdo persistente

pelo HPV (Bezerra et al., 2005; Rosa et al., 2009).

2.4. VACINAS PREVENTIVAS CONTRA A INFECCAO POR HPV

A introdugdo do Papanicolaou como teste de rastreamento de carcinoma de colo uterino
proporcionou uma redugdo significativa nas taxas de incidéncia e nos indices de
mortalidade por cancer do colo do dtero nos paises desenvolvidos, pois, como a doenca
progride de uma maneira lenta (entre 10 e 20 anos, em média), a deteccdo precoce das
lesdes permite o tratamento e a cura na grande maioria dos casos (Bricks, 2007; Ttlio et
al, 2007). Apesar disso, especialmente nos paises com poucos recursos para a
implementacdo de programas de prevencdo do cancer de colo uterino, a doenca
permanece como um grave problema de satide publica constituindo uma importante
causa de morte em mulheres, o que torna essencial a busca de novas estratégias para
prevenir a doenca (INCA, 2011a).

A imunizacdo para prevencao contra a infeccdo por alguns tipos virais tem surgido
como alternativa para impedir a instalacdo do processo infeccioso (Nadal e Manzione,
2006; Derchain e Sarian, 2007). Existem duas vacinas profilaticas em uso contra a infecgao
pelo HPV. Ambas sdo constituidas por subunidades virais inativas. O antigeno utilizado
na producdo das vacinas é a proteina L1 do capsideo viral, produzida através da
tecnologia do DNA recombinante. Esses antigenos sao altamente imunogénicos e capazes
de se reorganizar espontaneamente, formando particulas semelhantes ao virus (virus like
particles - VLP), ndo infecciosas e ndo oncogénicas, uma vez que sdo destituidas de DNA,
0 que as torna indcuas (Bricks, 2007; Derchain e Sarian, 2007, Rosa et al., 2009). A
presenca das VLP estimula a produgdo de anticorpos neutralizantes especificos contra as

proteinas do capsideo viral (L1) que serdo liberados através da mucosa genital, visando
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prevenir a infeccdo primdria ou persistente, impedindo a instalagio do processo
infeccioso (Silva et al., 2009).

As vacinas preventivas regulamentadas para uso na populacao de diversos
paises, inclusive o Brasil, sdo a vacina bivalente Cervarix® produzida pela Glaxo
Smith Kline (Rixensart, Bélgica) que atua contra os virus 16 e 18 e é indicada para
mulheres de 10 a 19 anos e a vacina tetravalente ou quadrivalente Gardasil®
(guardian of squamous intraepitelial lesion) da Merck Sharp & Dohme (New Jersey,
Estados Unidos), desenvolvida para prevenir a infeccdo pelos tipos virais mais
comuns responsaveis pelas verrugas genitais (HPV 6 e 11) e pelo cancer do colo do
utero (HPV 16 e 18), sendo recomendada para mulheres de 9 a 26 anos (Nadal e
Manzione, 2006; Derchain e Sarian, 2007; Silva et al., 2009; Simdes, 2010). Ambas
devem ser administradas em trés doses por via intramuscular.

A incorporagdo da vacina contra o HPV no sistema publico de satde esté
em discussdo pelo Ministério da Satude e pode, futuramente, ser uma ferramenta
muito atil no controle e reducdo do carcinoma de colo uterino. Entretanto, sdo
necessdrios estudos minuciosos para a avaliagdo de custos, efetividade e
planejamento, antes de se tomar essa decisdo (Derchain e Sarian, 2007; INCA,

2011a).

3. CONSIDERACOES FINAIS

A presenca do HPV esta diretamente associada ao desenvolvimento do cancer de
colo de dtero, sendo considerada o principal fator de risco para a doenca. E fato
reconhecido pela OMS que a mortalidade por cancer do colo do tutero seja
evitavel, uma vez que o diagnostico e tratamento das lesdes precursoras permitem
a cura em 100% dos casos diagnosticados. Entretanto, a doenca ainda apresenta
uma taxa de mortalidade preocupante no Brasil, e nos demais paises em
desenvolvimento, pois, apesar dos avancos nas técnicas de diagnostico, o acesso
da populacdo a eles continua deficiente. Como o carcinoma de colo uterino é uma
doenca silenciosa, é importante que as entidades responsaveis pela satde da
populagdo fagam investimentos em capacitacdo profissional e educacdo da
populacdo, uma vez que a realizacdo periédica de exames preventivos permite

reduzir a mortalidade por cancer na populagado de risco.
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