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INTRODUCAO

O virus do papiloma humano (HPV)
é a infeccdo sexualmente transmissivel
mais identificada em todo o mundo. Os
HPVs pertencem a familia Papillomaviridae,
sendo caracterizados como um virons nao

envelopados contendo um genoma de DNA

de fita dupla que infectam células epiteliais
basais e sdo divididos em tipos de baixo
(n&o oncogénico) e alto risco (oncogénico).
O material genético é composto por
proteinas estruturais (L1 e L2) envolvido
(ROMAN
& ARAGONES, 2021; DOORBAR et al,
2012).

Os tipos de HPV néo oncogénicos

por um capsideo icosaédrico.

mais comuns em todo o mundo sdo os
tipos 6 e 11, comumente se manifestam na
forma de verrugas genitais e papilomas do
trato respiratério e tém sido relacionados as
anormalidades de baixo grau nas células
cervicais. Ja os tipos de HPV oncogénicos
de alto risco, os mais comuns sdo 16 e 18,
estdo associados ao cancer do colo uterino,
vagina, orofaringe, anus, vulva e pénis.
(ROMAN & ARAGONES, 2021; J BOWDEN
& KYRGIOU, 2022).

O HPV é um virus com uma
alta especificidade do tecido capaz de
infectar tanto o epitélio mucoso quanto o

cutaneo. Mais de 200 tipos de HPV foram

Da histéria a infec¢cao em grupos minoritarios: variedades de um fardo global chamado HPV

Capitulo 4

34



identificados e caracterizados, os tipos oncogénicos de HPV podem permanecer latentes e
causar cancer anos depois. (DOORBAR et al., 2012).

Em todo o mundo, os canceres de pulmdo, mama e colorretal apresentam os
maiores nimeros de novos casos; em contrapartida, a maior mortalidade é causada por
cancer de pulmao, colorretal, estbmago e figado (SZYMONOWICZ & CHEN, 2020). Ainda,
a maior carga de canceres relacionados ao HPV, a nivel global, é o cancer do colo do Utero,
principalmente em paises de baixa renda. A grande maioria dos casos de cancer do colo
do Utero mais de 95% estdo associados ao HPV de alto risco oncogénico, mais de 90%
do céancer anal, 70% do cancer vaginal e vulvar, 60% do céancer orofaringeo. (ROMAN &
ARAGONES, 2021; SZYMONOWICZ & CHEN, 2020).

A transformacéo para neoplasias malignas ocorre quando as oncoproteinas E6 e E7
doHPV inativam as proteinas da célula p53 e pRb, respectivamente; essas inativagdes geram
a desregulagéo de todo ciclo celular e a formagéo neoplasica no tecido afetado. Durante a
infeccdo inicial, o virus permanece relativamente inativo, em contrapartida, impede a célula
de entrar em um estado de repouso. (J BOWDEN & KYRGIOU, 2022).

Nesse contexto, para o desenvolvimento do céncer cervical observa-se fatores
relacionados, de acordo com a literatura a obesidade, nuliparidade, nivel socioeconémico,
mulher acima de 35 anos, o estrogeno exodgeno € a infecgédo pelo HPV tipo 16 ou 16, sdo
capazes de ocasionar neoplasias levando ao aumento da mortalidade, especialmente no
sexo feminino. (PIROG et al., 2014).

Além desses supracitados, outros fatores de risco associados ao estilo de vida e a
dieta, outros agentes de infecgdo como o virus também podem levar a canceres associados
ao HPV em mulheres e homens. (SZYMONOWICZ & CHEN, 2020; VAN et al., 2018)

GENOMA DO HPV

O genoma ¢ formado por trés regides principais, a primeira contendo 06 genes
precoce, uma segunda regido contendo 02 genes tardios ambas codificantes de proteinas.
Estas regides sdo Locais onde comecam os genes e onde a sequéncia de DNA pode ser
aberta para fazer transcricdo do RNA mensageiro. A terceira regido € a que faz a regulagéo
deste 08 genes e da replicacdo do DNA. (MUNOZ et al., 2006; PINIDIS et al, 2016; ZUR
HAUSEN, 2009). Todos os papilomavirus apresentam a mesma estrutura de genoma. (ZUR
HAUSEN, 2002). A figura 2 mostra as duas regides génicas (L “precoce” e T “tardia”) e a

regido regulatéria (URR).
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Figura 2 : Apresentacdo do genoma do HPV 16 mostrando o arranjo dos genes e regido reguladora
superior (URR)

Fonte: (Munoz et al, 2006)

As etapas de analise sdo elaboradas em 3 locais que agregam fungdes distintas: a
regido precoce (Early), constituidas pelos genes de E1, E2, E4, E5, E6 a E7. Aregiédo Early
expressa antecipadamente as suas proteinas no ciclo viral, com prioridade para as proteinas
E6 e E7, que se correlaciona ao grau de lesdo cervical. A regido precoce é responsavel
pela codificagéo de proteinas para a replicagdo e comando da transcrigcéo (reescrita) viral,
alteracéo da grade do interior celular, maturidade, amplificacdo e desbloqueio de novos
elementos virais. A regido tardia (Late), composta pelos genes L1 e L2 responde pela
codificacdo das proteinas virais nos dltimos estagios de replicagdo do virus. (Ferraz et al,
2012, Zardo et al, 2014). Eventualmente, a partir da expressao de proteinas L1 e L2, os
virus sdo formados e consegue desprender-se das estruturas celulares epiteliais.(FELLER
et al., 2009).

Ambas as proteinas tém sido utilizadas na producéo de vacinas na medida em que
sd0 imunogénicas e podem se auto-organizar em "VLPs"" (“viruslike particles”- particulas
semelhantes aos virus). (Hagensee,1993).

A longa regido de controle (LCR) do conjunto de genes viral ndo codifica proteinas,
mas contém a origem de replicagdo bem como multiplos sitios de ligagcdo de fatores de
transcrigdo. (ZHENG E BAKER, 2006).

No desenho esquematico a seguir observa-se a invasdo do virus HPV durante a
copula por meio das microlesGes na parede vaginal e vulva. As células basais do epitélio
escamoso infectadas pelo HPV e, precisamente nesta fase, o seu material genético néo

se integra ao DNA da célula hospedeira. Para o HPV replicar depende do metabolismo
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das células hospedeira. O virus ao infectar a célula hospedeira perde seu capsideo sendo
transferido para o nucleo. Nesta fase epissomal ou latente ndo ocorre nenhuma alteragao
tecidual. A fase de replicacgéo viral (formagdo dos virions) somente ocorre ap6s as células
basais se diferenciam em células intermediarias e superficiais. Nesta fase observa-se os
coilocitos ou infeccdo da célula pelo HPV). (BARROS et al., 2012).

Figura 3: Replicagédo do HPV no epitélio escamoso

Fonte: Barros et al, 2012.

Afigura 3 monstra o processo de infecdo do HPV que nas quatro camadas do epitélio

cervical recebe influéncia dos genes precoces e tardios.

PROTEINAS PRECOCES E TARDIAS NAO ONCOGENICAS: E1, E2, E4.

As proteinas E1, E2 e E4 estdo envolvidas na replicacdo do DNA viral e agem
também na replicagdo e regulacdo da transcricdo precoce, intensificando ou contendo
proteinas virais. A proteina E4 esta relacionada a liberagcdo de novos virus. (ZHENG et
al., 2006).

A expressao da E2 causa a repreensao da E6 e E7. Na forma epissomal a proteina
E2 regula positivamente ou é repressora das proteinas E6 e E7. A diminuic&o ou inativagdo
da proteina E2 causa o aumento da E6 e E7 levando a transformacédo e imortalizagéo
celular pelos danos ao DNA. Assim a E2 tem funcé@o na replicacdo e na repressédo da
replicacdo. Mantém o virus em baixo numero de cépias na forma epissomal. A E2 recruta a
E1 para ser utilizada na replicagéo viral. A sua presenca garante a apopitose e a regulagao
do ciclo celular modulando negativamente oncoproteina. (FERANDES et al.,2013, MOODY
E LAIMINS, 2010, SCHIFFMAN, 2011; MCLAUGLIN-DRUBIN et al., 2013, DOORBAR et
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al., 2012; HELLNER; MUNGER, 2011; WILLIAMS et al., 2011, MCBRIDE, 2013).

Aproteina E4 nas camadas mais diferenciadas do epitélio cervical(superfical) liga-se
a fios de queratina, facilitando a liberagéo de novas copias de virus formados. (DOORBAR,
2013; MCINTOSH et al., 2010).

PROTEINAS ONCOGENICAS: E5, E6 E E7

A proteina E5 esta relacionada a transformacéo inicial da célula e esta envolvida
na replicacdo do DNA viral contribuindo no escapa de anticorpos na célula infectada.
(FERNANDES et al., 2013).

Ambas E6 e E7 causam danos nos mecanismos de regulagcéo e controle do ciclo
celular. (Gravitt, 2011; Woodman et al, 2007). As proteinas E5, E6 E E7 tém caracteristicas
cancerigenas que induzem a imortalizagdo e transformacoées celulares. (ZHENG et al.,
2006).

Em HPVs de risco oncogénico, o gene E6 pode causar a fragmentagéo da proteina
supressora de tumor p53 e o gene E7 pode se unir e desativar a proteina supressiva
e outras proteinas arroladas no controle do circuito celular. (DOORBAR ET AL, 2016;
TOMMASINO, 2017; ZACAPALA-GOMEZ et al., 2016).

A proteina E6 tem agéo de evitar que a célula entre em apoptose (0 que comumente
acontece em retorno a infecgao viral); e E7 consegue ativar mecanismos de reproducéo
celular, acarretando a célula a entrar na fase S do ciclo celular, deixando assim a maquinaria
de proliferagéo celular a disposicédo para a replicacdo do DNA viral. (SPIESS et al.,,2016;
WOODMAN et al., 2007).

PROCESSO DE INFECCAO DO HPV

O Papilomavirus humano tem uma capacidade em escapar ao sistema imunolégico
sendo fundamental para a sua permanéncia em longo prazo. Este virus em seu ciclo natural
néo causa lise nas células invadidas e ndo se dissipam para outros locais. (EINSTEIN et
al.,, 2009).

Estimativas apontam que 50 a 80% das pessoas com vida sexual ativa irdo
desenvolver infecgcéo pelo Papilomavirus humano. A frequéncia na populacdo geral situa-
se entre 5 e 20% e, na populagéo feminina com menos de 34 anos esta prevaléncia & maior
e, diminui progressivamente apds os 34 anos com curva de nova progressao apos os 45
anos. Contudo apenas 10% dos casos iréo persistir, relacionada a algum tipo oncogénico
de alto risco. Em caso de persisténcia o risco relativo de cancer aumenta de 100 a 300%

sobre as mulheres infectadas. Geralmente esta persisténcia ndo é mais identificada apés
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36 meses. 70% regridem em até um ano e 90% ap6s 2 anos. (DE SAN JOSE et al al.,
2007).

Approximately 10
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Figura 4: histéria natural da infecgéo por HPV

Fonte. Moscicki et al., 2012.

Afigura 4 mostra a amplitude de casos de persisténcia e doenca invasiva que podem
ocorrer no processo de infeccdo do HPV ao longo dos anos.

A transmissdo do HPV ocorre essencialmente por via sexual (oral-genital, genital-
genital e genital-manual) em ambos os sexos e, a partir da infeccdo os susceptiveis
podem se tornar portadores subclinicos e transmissores. A copula anal e vaginal ndo é
condicao essencial para a penetracdo do virus, havendo transmisséo por via direta por
meio do contato com pele e mucosa por contato intimo com a genitalia ou outras mucosas
infectadas.(TRISTAO et al., 2012).

N&o sdo abundantes as evidéncias relacionadas aos mecanismos de como o HPV
é capaz de infectar somente células da camada basal do epitélio escamoso e células da
juncao escamo colunar (JEC), mas as evidéncia mais aceitas € de que este mecanismo esta
ligado a receptores restritos a essas células. (Spiess et al., 2016). Com o aperfeicoamento
das células suprabasais, o ciclo do HPV progride e passa a expressar proteinas de E6 e
E7.(BANSAL et al., 2016; WOODMAN et a., 2007).

A entrada do HPV na célula é mediada por estratégias envolvendo interagbes do
capsidio viral e fatores celulares funcionais. Incialmente ha uma ligacéo de proteinas do
capsidio L1 com proteoglicanos de sulfato de heparina. Apdés uma inicial combinacao de
L1 com proteoglicanos de sulfato de heparano, apds essa resignagéo ocorre a clivagem
proteolitica em L2. A hipétese € que o HPV seja encaminhado para um receptor de
superficie celular ainda ndo esclarecido. Com esta ligagdo o HPV move-se por endocitose
em ftrafico intracelular. A ciclofilina e y-secretase desempenha papel na entrada do HPV.

Apés a interiorizagdo do HPV ocorre a desmantelamento do capsido por acidificagéo.
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O HPV no interior da célula percorre o citoplasma em direacdo ao nucleo através de
microtubulos (reticulo endoplasmatico). A Proteinas L2 parece ser ter fungao imprescindivel
no deslocamento no interior da célula. Estruturas como o retrdbmero quanto o RAB9 séo
necessarios para a infecdo. (GIROGLOU et al., 2001, ABAN et al.,2008, LANIOSZ et al.,
2009, SAPP et al., 2009, CHILLER et al., 2010, RICHARDS et al., 2006, KAMPER et al.,
2006, SMITH et al., 2008, PEREIRA et al., 2009, SELINKA, 2003 )

Areplicacdo do HPV estaintensamente relacionada a diferenciagéo dos queratinécitos
do susceptivel. A partir de um micro trauma existente o virus acessa as camadas basais
da mucosa. Em seguida o HPV se organiza como um epissoma (DNA livre) no nucleo.
Neste estagio a replicagéo € baixa, em torno de 50 a 100 cépias, nesta fase as proteinas
E1, E2, E6 e E7 sdo mantidas em niveis baixos determinando a ndo formacao de novos
virus. Na sequéncia observa-se uma diferenciacdo nas células infectadas atingindo as
camadas mais superiores onde, mais tarde reinicia nova fase de replicacdo. (SYRIPINEN
E PURONEN, 2010).

Na fase adiantada da infecgé@o ocorre replicacdo do epissoma ultrapassando 1.000
copias por célula por acédo das proteinas E1, E2, E4, E5. Nas camadas superficiais ocorrem
as montagens das particulas virais por expressoes de seus genes E6 e E7. Também por
acao das proteinas L1 e L2 ocorre a produgéo do capsideo nas camadas mais maduras.
A formagéao e a libragéo das particulas virais ocorrem nas camadas mais superficiais da
mucosa/epitélio. (DOORBAR et al., 2016; KOSTER, 2009; LEXOUX, et al., 2012).

O Papillomavirus tem em suas etapas de vida vinculado ao plano da célula do
individuo hospedeiro segundo sua especificacdo celular pela infecgdo nas células basais
do epitélio estratificado pavimentoso, que € o primeiro alvo do virus. Na sua estrutura
viral especifica, os queratindcitos indiferenciados sdo encarregados pelas atribuicbes
vegetativas do virus, producao do DNA, proteinas capsilares e a produgéo dos novos virus
circulantes.(HAZARD, 2007; HASAN et al., 2007).

Células de Langerhans ou monécitos especificos que atua no epitélio cervical
ao neutralizarem os HPVs, estes mudam para rede linfatica nos ganglios. Nestes locais
0s mondcitos levam os HPVs aos linfécitos T que instalam o processo de produgéo de
anticorpos adaptativos que ativam linfécitos TCD8+ que identificam o HPV.(Gongalves
e Donaldi, 2004). Ainda sdo identificados em secrec¢des cervicais de pacientes com
lesbes precursoras cervicais, as proteinas 1gG e IgA. Apds replicagdo do HPV, ja no
meio extracelular este virus é anulado interrompendo assim este ciclo de infectividade.
(MACHADO et al., 2004).

Grande parte das infec¢des pelo HPV é transitoria e sua duragéo varia de 8 a 24

meses. S0 comuns no principio da vida sexual e a sua prevaléncia declina em mulheres
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mais velhas. Apresentam trés picos, sendo o pico inicial na fase de 15 a 19 anos, o segundo
aos 45 anos e o terceiro, acima dos 65 anos. (Nakagawa et al., 2010). Apesar disso, ndo
existem duavidas de que proteinas, horménios, metabolitos presentes na mucosa e em
sua secre¢cdo como também a microbiota local influencie nas respostas imunes inatas e
adaptativas, o que determinam a persisténcia e avancgo da infec¢éo. (SCHIFFMAN et al.,
2016).

Ainda nao esta completamente esclarecido o papel da mucosa da mulher relacionada
a ser uma barreira a penetracdao do HPV, contudo, ha evidéncias de que proteinas,
horménios, metabolitos, interleucinas, macrofagos, secrecoes e a microbiota existentes na
mucosa influenciam na sua eliminagéo, regressao, avanco progressivo do HPV através de
respostas imunoldgicas que nascem com a pessoa e outras adaptativas. (SCHIFFMAN et
al., 2016).

CONDICOES DE RISCO LIGADO A PERSISTENCIA OU REGRESSAO DO HPV

O HPV é o agente causal das neoplasias intraepiteliais cervicais, porém, ndo é causa
suficiente para a transformagéo maligna, sendo, uma série de outros elementos essenciais
para o surgimento do processo carcinogénico. Contudo fatores multicausais associados ao
HPV promovem a génese da doenca, exercendo fortes influéncias, os fatores ambientais e
hereditarios. O fator ambiental sdo responsaveis por 80 a 90% dos episodios da moléstia. O
envelhecimento da mulher aumenta sua susceptibilidade. (LEWIS et al, 2015; YUAN-CHIN
et al., 2014).

Dentre os cofatores, ja foram identificados em combina¢cées com HPV o preltdio
antecipado da atividade sexual, uso de longa duracdo de pilulas anticoncepcionais,
multiparidade, multiplos parceiros, outras infec¢des transmitidas por relacbes sexuais,
exposi¢do a fumaca de cigarro e consumo de alcool, entre outros. (MEYER et al., 2008;
MOKTAR et al., 2009; PIYATHILAKE et al., 2007).

Relacionado a idade enquanto fator de risco o estudo de Ribeiro et al, (2015)
realizado na cidade de Goiania com 198 mulheres com citologia cervical anormal utilizado
método de testagem PCR para DNAHPV, a prevaléncia foi de 87%. A primeira relacao
sexual antes dos 16 anos foi significativa associada a um teste de HPV positivo (p 0,01).
Uma outra associagéo significante encontrada foi o risco de lesdo NIC | a Ill nesta mesma
faixa etaria (p 0,03).

A multiparidade como risco para infec¢ao por HPV relaciona-se a imunossupresséo
decorrente da gravidez e maior exposi¢do da JEC (Jungédo Escamo colunar) e do epitélio
de transicdo metaplasico ambos mais susceptiveis ao HPV. Nas mulheres mais jovens a

metaplasia escamosa € mais comum e, estas areas transformadas favorecem a infeccéo,
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proliferacéo e replicacdo do HPV. (MOSCICKI, 2005).

Verificou-se uma diminuicdo do numero de células de Langerhans e outros
componentes celulares de resposta imune associada a proliferagdo em individuos fumantes.
Isto sugere que ser fumante afeta a capacidade do hospedeiro responder de forma imune
aos agentes infecciosos virais.(Poppe et al, 1996). A genotoxicidade induzida pela fumaca
do cigarro traz como efeito a produgdo de micronlcleos, modificagbes nas cromatides,
desarranjo cromossomal, fragmentacado na tira de DNA, e outras alteragdes, devido aos
seus compostos carcinégenos.(HECTH, 2003).

A correlagdo HPV, tabagismo e neoplasia cervical ocorre devido as deterioracoes
provocadas por substancias mutagénicas e carcinogénicas (nicotina, alcatrdo, amonia,
monoxido e diéxido de carbono, formaldeido, acroleina, acetona, cadmo entre outros) que
agridem o material genético da mucosa cervical prejudicando a resposta imune natural,
favorecendo a infecgdo e a chance maior de persisténcia do HPV. Mulheres fumantes
demonstram acrescer o risco em 1,5 na aquisi¢cao do HPV quando relacionadas a mulheres
ndo fumantes. A razdo de chances de apresentar lesdo NIC Il varia de 3,3 e 4.3 entre
mulheres tabagistas e ex-tabagistas quando correlacionadas a nao fumantes. (KUMAR et
al., 2015).

Arelagéo entre os anticoncepcionaishormonaise o HPV, suaprogresséao e persisténcia
demonstram uma relacéo entre o HPV e os esterdides exdgenos causando deformagbes no
genoma do HPV, favorecendo o surgimento do cancer no colo. Provavelmente ocorre uma
intermediacédo entre elementos que respondem ao glicocorticéides que ao mesmo tempo
fazem a regulacao da transcricao do HPV. (COGLIANO et al., 2005; VACCARELLA et al.,
2006).

Estrogénios e progestinas agem estimulando a interacdo entre o DNAHPV e o
genoma da célula do hospedeiro, motivando a transcricdo e aumentando a expressao
dos genes E6 e E7. Apresentam efeitos diferentes sobre as respostas imunes pré e
anti-inflamatérias in vitro e in vivo. O estradiol em baixas concentragdes aumentam as
citoxinas (TNF-alfa, IL-6, IL-1b, IFN-g) em altas concentracdes inibem (TNF-alfa, IL-1b)
como também nestas condicdo de alta estimulam citocinas anti-inflamatérias (IL-10,
e IL-1ra). O progesterona em niveis altos e baixos bloqueiam a produgé@o de ocitocinas
anti-inflamatorias, a linfoproliferacédo e as celulas T reguladoras).(CASTELLSAGUE E
MUNHOZ 2003, MARKS et al., 2011, HELLBERG, 2005, NEES et al., 2000, KONECMA
et al., 2000, POLAN 1989, ARGAWAL E MARSHALL, 1999, KENDA E TAMAKI, 1999,
ROGERS E ESTELL, 2001, PRIETO E ROSENSTEINS, 2006, BEAGLEY E COCKEL,
2003, MOJOSBERG et al., 2009).

Estudos em modelos de animais utilizando camundongos transgénicos projetados
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para canceres cervical por infecdo por HPV16 e tratados com estrogénio revelaram que um
receptor de estrogénio é necessario para que o cancer de colo de Utero surja.As células de
reserva é o local da carcinogénese e quando infectadas por HPVs de alto risco progridem
para lesGes pré- cancer na presencga de estrogénio. (SANG-HYUK E LAMBERT 2009).

Estudos apontam que apenas 27% das mulheres adultas estdo colonizadas por
outros tipos de microbioma vaginal diferentes dos Lactobacillus. Existem cinco tipos de
microbiomas vaginais designadas por Community State Types (CST). Entre as espécimes
mais abundantes estdo: Lactobacillos cripatus (64.5%/CST |); Lactobacillus gansseri
(42.9%/CST 1), Lactobacillos iners (83,5%/CST Ill), Lactobacillus jenseni (48.2%/CST
V). O CST IV-A (ocorre reducdo de Lactobacillus e aumento de bactérias anaerobia
facultativas) o CST-B (desprovidos de Lactobacillus e aumento de géneros associados
a vaginose bacteriana (Atopobium, Prevotella, Parvimonas, Sneathia, Gardnerella,
Mobiluncus e Peptoniphilus). O CST IV é o mais prevalente em mulhres africanas (38.9%) e
Latinoamericanas (34.3%). (FORNEY E RAVEL, 2013; MA et al., 2012; RAVEL et al., 2011).

Mulheres HPV positivas apresentam maior diversidade bacteriana na comunidade
microbiota vaginal do que as mulheres HPV negativas. As lesbes precursoras e doengas
invasivas tem 3 a 4 vezes de ocorrer mo CST-IV. O CST-I demonstra-se como fator protetor
contra o HPV. A Gardnerela Vaginalis associada ao Lactobacillus ineres e auséncia de
Lactobacillus cripatus tem maior probabilidade para lesbes precursoras. A disbiose
vaginal apresenta micobiota variada com redugéo de Lactobacillus e o L. iners tem maior
predisposicado para o HPV e doenga invasiva grave. (AUDIRACC-CHALIFOUR, et al., 2016,
KYRGIOU et al, 2017; LEE et al, 2013; MITRA et al., 2016).

Nos achados de Usyk et al, (2020)only a small percentage of high-risk (HR que
investigou comunidades microbioma vaginal em 273 mulheres de 18 a 25 anos que tinham
amostras positivas para DNA HPV, a Gardenerella Vaginalis foi a espécie bacteriana com
maior correlagé@o positiva com a progressao. O HPV 16 foi identificado em 45.5% (15/33)
casos de progressdo. Para Murphy e Mitchell (2016) a Gardenerella vaginalis pode ser
imunossupressora na regiao cérvicovaginal.

Microorganismos como: Chlamydia trachomatis, Ureplasma. urealyticum,
Ureaplasma parvum, Trichomonas vaginalis, Candida spp., bacterial vaginosis podem
causar vaginites e vaginose podendo desencadear inflamagédo crénica. Promovem a
nivel local um crescimento de radicais livres, danificam a mucosa cervical e as barreiras
imunolégicas, promovendo com esses efeitos a invasdo de HPVs oncogénicos.(PANPAN
et al., 2019).
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CONCLUSAO

O HPV € um dos virus mais antigos, presente em humanos e animais. O presente
estudo destaca o processo infeccioso do HPV, como se comunica e evolui para o cancer,
compreender essas informagdes torna-se crucial para uma atuacéo integrada, além de
otimizar aimplementacéo e oincentivo as formas de prevencgéo por meio das implementacbes
de programas de vacinagéao, rastreamento e acdes de educac¢do em saude.

Para tanto, ainda sdo necessarios novos estudos associados a progressao do HPV,
bem como os fatores de riscos associados, ja que podem ocorrer mudangas quanto os tipos
e as variantes. Esses estudos visam contribuir para o conhecimento sobre o comportamento

do HPV de baixo e alto risco e a ligacdo com as neoplasias malignas
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