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PREFACIO

Ao prefaciar esta obra, me chamou bastante atencdo a amplitude de
suas discussdes. Produzir e documentar conhecimentos e experiéncias a
respeito de uma das Infecgbes Sexualmente Transmissiveis mais frequentes no
mundo - o Papiloma Virus Humano (HPV) - requer anos de estudos, pesquisas
e responsabilidade. Para mim, é uma honra escrever sobre a obra da historia a
infecdo em grupos minoritarios: variedades de um fardo global chamado HPV,
organizada pelo Doutor José de Ribamar Ross, que considero uma referéncia na
area de assisténcia e pesquisa sobre o HPV.

O objetivo deste livro € servir como fonte para os profissionais diretamente
envolvidos com a assisténcia relacionada ao HPV, em qualquer ambiente de
cuidado a saude, desde a porta de entrada do sistema de saude, até a pesquisa
nos mais renomados laboratérios internacionais.

A obra nos traz um panorama geral do HPV no mundo, perpassando por
sua historia e evolugdo. Os leitores entrardo em um estudo minuciosamente
detalhado e cientifico acerca da filogenia, taxonomia e nomenclatura do
Papiloma Virus Humano, compreendendo mais de 49 espécies em 5 géneros.
Este artefato técnico-cientifico nos permite também o conhecimento da pesquisa
recente feita pelos especialistas na area, sobre as formas de transmisséo
do HPV, métodos terapéuticos da infecgédo, e ainda um estudo inédito com a
abordagem da infec¢éo pelo virus supracitado no periodo gestacional.

Este compilado destina-se ainda a profissionais e leitores em geral que
queiram atualizar seus conhecimentos sobre os estudos do Papiloma Virus
Humano sobre diversas perspectivas, trazendo as pesquisas mais recentes

relacionadas a essa tematica.

Professora Doutora Natalia Pereira Marinelli
Professora do Colégio Técnico de Teresina
Universidade Federal do Piaui- UFPI



~

APRESENTACAO

A infecgdo pelo Papilomavirus Humano (HPV) é uma das doencas
sexualmente transmissiveis mais comuns em todo o mundo. O HPV é responsavel
por diversos tipos de cancer, incluindo o cancer do colo do Utero, que € a quarta
principal causa de morte por cancer entre as mulheres em todo o mundo.

A histéria tem mostrado que 0s grupos minoritarios enfrentam
desigualdades significativas no acesso aos cuidados de saude, incluindo a
prevencdo, o diagnostico e o tratamento do HPV. Essas desigualdades sao
frequentemente exacerbadas por outros fatores sociais e econémicos, como a
pobreza, a falta de moradia e a falta de emprego.

Apresentamos com entusiasmo 0 nosso mais recente langcamento: Da
historia a infeccdo em grupos minoritarios: variedades de um fardo global
chamado HPV. Este livro é o resultado de anos de pesquisa e dedicacao por
parte do organizador que culminou com a producéo da tese de doutorado em
Ciéncias da Saude pela Faculdade de Ciéncias Médicas Santa Casa de Séao
Paula(FCMSCSP) em 2022 de, JOSE DE RIBAMAR ROSS, Ele nos leva a uma
jornada fascinante de contextos relacionados a infecao do HPV. O livro também
traz uma enorme contribuicdo de orientadores, pesquisadores, académicos
de enfermagem e medicina e amigos que foram diretamente envolvidos nesta
producao cientifica.

O livro promove uma reflexdo em diversos capitulo sobre temas
relacionados ao problema do HPV em grupos étnicos complexos, faz uma anélise
sobre a histéria e evolugédo do HPV, analisa aspectos da biologia e taxonomia do
HPV, caracteriza a acéo da proteinas oncogénicas e ndo oncogénicas do HPV,
destaca as formas de transmisséo do HPV, demostra as forms mais atuais de
tratamento das lesGes provocadas pelo HPV e, destaca aspectos da infegcéo pelo
HPV em gestantes.

Em resumo, é uma obra que combina rigor académico com linguagem
cientifica, tornando-se um guia essencial para quem deseja compreender melhor
aspectos gerais de um dos virus mais antigos e complexos que infecta néo sé

homem mias outros animais.
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CAPITULO 1

MAGNITUDE DO PROBLEMA HPV E CANCER
DE COLO DE UTERO EM GRUPOS ETNICOS
COMPLEXOS

Data de aceite: 27/03/2023

Jose de Ribamar Ross
Gabriel Rodrigues Cora

Geruzinete Rodrigues Bastos dos
Santos

Edna Albuquerque Brito
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INTRODUCAO

De acordo com Bernard (1994) o
Papilomavirus pode ter surgido na Africa
de onde veio a se distribuir para todos
os continentes. Ao longo do tempo o
aprimoramento do Papilomavirus aconteceu
antes mesmo da evolu¢cado do homem cerca
de 200.000 a 150.000 anos, no passado.

A demonstracdo da relacdo entre

o cancer de colo do Utero e a infegéo por
HPV encontrou barreiras, a principal delas
estava relacionada com o extenso periodo
entre 15 e 40 anos com a inoculagdo do
microrganismo e o surgimento dos primeiros
sinais, dando possibilidade as lesGes
iniciais. (ZUR HAUSEN, 2009).

Desde a antiguidade as verrugas
anogenitais eram mencionadas como de
causa infecciosa e, ao longo dos tempos
(HPV) foi

mencionado enquanto agente etiol6gico de

o0 Papillomavirus humano
transmissdo sexual e causador do cancer
cervical. Somente em 2008 o Prof. Harold
Zur Hausen recebeu o prémio Nobel em
Medicina pela idéia inovadora em seu
achados na década de 70 onde, identificou
a existéncia de genomas do HPV em tecidos
com cancer cervical utilizando tecnologia por
métodos de DNA recombinante, clonagem
de HPV e a utlizagdo de hibridizagao
molecular.(GEISSMAN et al., 1982, DURST
et al., 1983).

Em escala mundial o cancer de colo
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do Utero no ano de 2018 teve uma carga de 570 mil casos. H4 uma incidéncia no mundo
de 13.1 casos/100.000 mill mulheres sendo o 4° tipo mais comum ficando apenas atras
do cancer de mama, colorretal e e de pulméo. Ha uma média de idade de diagnostico da
doenca entre as mulheres no mundo aos 53 anos de idade. Nos paises pobres essa média
oscila entre (44 e 68 anos) e nos paises ricos aos 40 anos. Nos paises pobres a carga da
doenga é 4 vezes maior concentrando-se principalmente na Africa, América Central, Caribe
e América do Sul. (ARBYN et al 2020).

Veja a seguir na figura 1, a distribuicdo de casos de cancer de colo do utero em
diversas areas do mundo, na cor laranja a incidéncia concentrada na Africa, Asia e américa
do Sul.

Incidence, females
Breast (154)
Cenix uteri (28)
Liver (1)
Lung (1)
Thyroic (1)

- No data \:| Not applicable

The boundzries and names shown and the designafions used on this map do not imply the expression of any opirion whatsoever Data source: Globocan 2018 World Health
onthe part of the Werld Health Organization consering the lagal status cf any country,terrifory, iy or area or of s authorties, Map production: IARC Organization
or concerning the de imitation of s Fontiers or boundaries. Doted anc dashed ines on maps represent approximate border lines World Health Organization

for which there may not yet be ful agreement ©WHO 2018, All ights reserved

Figura 1 - Incidéncia dos tipos comuns de canceres em mulheres em 2018.

Fonte: Bray et al., 2018.

A taxa de mortalidade por 100 mil habitantes no Brasil para o cancer cervical na
idade de 25 a 64 anos no periodo de 2012 a 2016 foram 6.86 e 7.18. Neste periodo essas
taxas oscilaram com o avanc¢o das idades sendo assim, as taxas variaram de 25 a 29 anos
(0,44); 45 a 49 anos (7,79) e 60 a 64 anos (14.70). Quanto a mortalidade por regido do
pais a partir da idade de 15 anos no periodo de 2012 a 2016, destacaram-se: norte (12.89);
nordeste(8,21); e centro oeste(7.79). As maiores oscilagdes no periodo de 20212 a 2016
foram: norte(0,97); nordeste(0,1) e centro estes(0,83). (TALLON et al., 2020).

O céancer de colo do Utero apresenta-se como um problema de salude publica

no Brasil considerando os dados epidemiologicos. No triénio 2020, 2021 e 2022 foram

Da histéria a infecgao em grupos minoritarios: variedades de um fardo global chamado HPV Capitulo 1



estimados no pais 16.590 casos com uma carga de 7.4% do total de canceres. Ocupa o
3° lugar no ranquing dos tipos de canceres mais comuns com um risco estimado de 16.35
casos/100.000 mulheres. No nordeste é o 2° tipo de cancer mais comuns entre mulheres
onde, foram estimados para o ano de 2020, 5.250 casos com carga de 10.9% do total
de canceres. Nesta regido a um risco estimado de 13.36 casos/100.000 mulheres. No
Maranhdo o cancer de colo do Utero apresenta-se em 2° lugar entre os 17 tipos mais
comuns. No ano de 2020 neste estado foram estimados 890 casos com um risco estimado
no interor do estado de 24.74 casos/100.000 mulheres.(INCA,2019).

Em uma pesquisa transversal realizada no Maranh&o em 34 localidades quilombolas
em uma amostra constituida de 395 mulheres com idade de 12 e 84 anos, a prevaléncia de
HPV oncogénico detectado nas mulheres quilombolas foi de 12,6% (50/395). Os gendtipos
mais prevalentes neste estudo foram HPV68 (26%); HPV58 e HPV52% (20%); HPV31(10%)
e HPV62 (8%). (NASCIMENTO et al., 2018).

Ha auséncia de evidéncias epidemioldgicas relacionados ao rastreamento da satde
cervical a nivel de Maranh&o, nordeste e Brasil em povos ciganos. Em busca realizada no
google Scholar, BVS e Pub Med néao identificamos estudos diretos relacionados a pesquisa
de HPV neste grupo. No estado Maranh&o este trabalho caracteriza-se como o primeiro a
ser realizado em povos ciganos.

A populagdo quilombola no Brasil mesmo com a implantagdo de direitos sociais/
cidadania com a constituicdo de 1988, ndo conseguiu mudar fortemente a maneira de
acessar e a disponibilidade aos servigos ficando as margens do Sistema Unico de Saude e
de outras inclusdes de politicas publicas. (PEREIRA E MUSSI, 2020).

Considerando a relacdo do cancer Cérvico uterino em grupos que tém maior
vulnerabilidade, percebe-se ser exatamente nestes grupos étnicos desfavoraveis a
existéncia de amplas barreiras de acessibilidade a ofertas de ac¢des de saude, advinda
de dificuldades econdmicas e geogréficas, insuficiéncia de servigos e questdes culturais.
(BRASIL, 2012).

Na analise e reflexdo microlinguistica utilizaremos o termo grupo étnico numa
perspectiva antropolégica que segundo Burdh (1998) é definido como uma populagéo
que se eterniza no aspecto biolégico, comunga de valores culturais, possui um campo
de comunicagéo e convivio com membros de sua comunidade que se reconhecem e se
distinguem por outros. Portanto a sua cultura serve para indagar os limites coletivos.
(BARTH, 1998, CUCHE, 2002). Ja o termo grupos minoritarios ou minorias séo aqueles em
que os sujeitos estdo vulneraveis a perda de identidade por vitimizagdes decorrentes de um
controle e hegemonia. S&do mais vitimas de discriminacéo, intolerdncia e marginalizagéo
social (pobreza e precarias condigdes de saude. (ACSELRADO, 2006; CARVALHEIRO,
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2006; RIFIOTIS, 1997; ROGERS, 2008; SEGUIN 2002). Amiscigenagéo nao gerou igualdade
de oportunidades e o estagio de democracia social ndo superou essas desigualdades.
(LIMA, 2016).

EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE COLO DO UTERO

Dados de incidéncia e mortalidade colocam a neoplasia cervical uterina como um
dos principais canceres femininos no globo terrestre. Os paises menos desenvolvidos
sd80 0s que apresentam a maior carga, com 80% do total de canceres no mundo. Mesmo
observando-se no mundo nos udltimos anos uma redugdo em suas taxas, este cancer
continua a vitimar milhares de mulheres de forma desproporcional nestas regiées mais
pobres, como a América Latina e o Caribe, ficando em terceiro lugar no ranking como o
tipo mais comum na regido. (BRAY ET AL, 2018; MURILLO et al, 2016; VACCARELLA et
al., 2017).

No ano de 2018 em todo o mundo considerando do total de 8,6 milhGes de
casos novos dos 10 canceres mais comuns entre mulheres, o cancer de cérvice uterina
compreendeu 6.6% e o de corpo de Utero 4,4%. Quanto ao total de 4.3 milhdes de mortes
causadas pelos 10 tipos mais comuns, o cancer de cérvical compreendeu 7.5%. (BRAY et
al, 2018).

No ano de 2012 do total de casos de cénceres registrados na populagdo mundial
(630.000 mil), 4,5% estavam relacionados ao HPV, configurando como um sério empecilho
em saude coletiva. Do total de canceres em mulheres (570.000) os relacionados ao HPV
compreenderam 8,6%. Destes a maioria (83.0%) foram de c&ncer de colo do ttero (528.000).
Juntos o HPV 16 e o HPV 18 totalizaram 73% (460.000) ocorréncias e em combinag¢do com
os outros HPVs ( 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58) compreenderam 90% (570.000) dos casos.
(SERRANO et al., 2018).

No ano de 2018 estimou-se 56.000 casos novos de neoplasia cervical uterina e
28.000 mortes da doenga na América Latina, no Caribe. 39.600 novos casos da doenca
e 19.200 ébitos somente na América do Sul. As taxas mais superiores de mortalidade
foram: no Caribe (8,5), américa do Sul (7.1), América Central (7.0). A Bolivia obteve a maior
incidéncia estimada (38.5) e a Jamaica a maior taxa de mortalidade (20.1).(PILLERON et
al., 2020).

Geralmente quando se fala em HPV alia-se este a neoplasia cervical, porém sua
abrangéncia e muito maior. Na fase inicial infecciosa os genoétipos 16 e 18 compreendem
respectivamente 2,7% e 1,1% do total de HPV’s.(Crow, 2012). Os HPV’s 16 e 0 HPV 18 sédo
responsaveis por cerca de 70% dos casos de cancer de Utero, vagina e anus, 30 a 40% dos

canceres de vulva, pénis e orofaringe. O HPV é causa necessaria mas, nao a Unica para
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a ocorréncia do cancer de colo de Utero. A interagdo de varios outros fatores simultaneos
determina a progressao ou regressao do HPV. (MUNHOZ, 2006). De maneira geral 70%
dos casos ocorrem mais em areas com menores indices de desenvolvimento humano.
(FERLAY et al., 2015).

Sobre a distribuicdo do HPV em outros tipos de canceres e sua relagdo com o cancer
de colo de Utero, uma importante revisdo sistematica e metanalise publicada na revista the
lancet oncology em novembro de 2019 (NDIAYE et al., 2014) nos revelou uma frequéncia
do HPV de 82.2%(3.837 casos), em carcinoma de cabeca e pescoco. O carcinoma de
orofaringe teve a maior frequéncia de infegdo por HPV16 (40.6%), cavidade oral(14.9%),
seguido da laringe com 13.4%. Os demais tipos de HPV de alto risco apresentaram
frequéncia baixa, com destaque para o HPV 18 que oscilou (17.1%-0%).0s HPVs de baixo
risco neste tipos de canceres oscilaram para o HPV 6 (0.0 e 3.6%) e para o HPV 11 (0.0 e
1.9%).

Ja o cancer de pénis tem um risco combinado com o HPV de 51% onde, 0 mais
comum é o HPV16(28.5%) e, o HPV 18(2.3%). As formas basiloide sdo superiores as
verrucoides no cancer de pénis.Os HPVs de baixo risco, o tipo 6 e 11 contribuem neste em

menor grau. (YU et al., 2019).

EPIDEMIOLOGIA DO HPV EM GRUPOS ETNICOS MINORITARIOS.

No estudo de Ghosh et al, (2019) que utilizou isolamento DNA, identificagado viral
e genotipagem produzido com 441 mulheres nas faixa etaria menor de 30 e maior 46
anos (com média entre 40 e 43 anos) em quatros tribos comunitarias no sul da india, a
prevaléncia de casos HPV entre as mulheres tribais foi de 40.6%(179). Em um inquérito
multicéntrico realizado em Amsterda na Holanda no periodo de 2011 a 2013 por Alberts et
al.,(2016) com 592 mulheres com idade de 18 a 34 anos de idade testadas para DNA HPV
utilizando PCR. As mulheres foram provenientes de seis regides étnicas do mundo, 80%
da Africa Ocidental (Surinamese, Ganense, Turca e Marroquina) e 20% oriundas do norte
da Sul da Asia. Das 592 mulheres selecionadas no estudo, 280 (47%) estavam positivas
para HPV onde, 53% estavam infectadas para outros virus como: Epstein-Barr virus (EBV,
Cytomegalovirus (CMV) and Herpes-Simplex virus (HSV).

No estudo transversal realizado no periodo de fevereiro 2012 a margo de 2013 com
353 mulheres na faixa entre 12 e 84 anos que utilizou exame padrdo como PCR nested
e sequenciamento genético. Este estudo ocorreu em quilombos do Maranhao da regiao
do Itapecuru e Litoral. A prevaléncia foi de 328 (92.91%) mulheres negativas para HPV/
DNA e 25 (7.09%) positivas. Para as mulheres diagnosticadas com alguma anormalidade

citologica, a ocorréncia de casos por HPV enquadrou-se com 24,0% (11/46). As distribuicbes
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dos genétipos do HPV em grupos quilombola no Maranhéao foram: HPV-68 (24,2%); HPV-
58 (19,8%); juntos HPV-52 e HPV-31 (10,8%) e o HPV-62 (8,8%) . Em relagédo a presenca
de HPV e atipias, os tipos oncogénico foram os mais frequentes (78,3%) que os de baixo
risco oncogénico (21,7%). A prevaléncia foi maior nos casos de HSIL (75,0%), seguida
por ASC-H (50%), LSIL (33,4%) e ASC-US (14,3%). Dentre as ocorréncias de coinfec¢céo
destacaram: HPV31/HPV18 2(2.1%); HPV33/58 1(1%); HPV16/52 1(1%) todas de risco
elevado. (NASCIMENTO et al., 2018).

O estudo de llisiu et al, (2019) em populag¢des ciganas na Roménia realizado no
periodo de julho de 2015 a abril de 2017 com 2.060 mulheres com idade 18 a 68 anos,
utilizando técnica de biologia molecular com Hybrid Teste de DNA de captura 2 (HC2) as
taxas de frequéncia de HPV oncogénicos foram menores para a populagdo cigana com
(7,8%) em comparagdo com a populacao geral de mulheres.

Outro relvante estudo a niivel mundial publicado no ano de 2020 com coleta em
165 mulheres ciganas da area urbana e rural na Roménia no periodo de junho a novembro
de 2015 onde, as ciganas incluidas tinham idade entre 25 e 64 anos. Neste estudo foram
utilizados citologia de rastreamento e teste DNAHPV. A frequencia de positividade para
HPV foi de 6%. (Suteu et al, 2020).

CONCLUSAO

Os grupos étnicos minoritarios séo vitimas de um processo historico de exclusao
social. Com relagéo a atengdo integral a sadude observamos um contexto semelhantes. Na
sua maioria os individuos de grupos étnicos minoritarios possuim dificuldade no acesso
a assisténcia a saude o que combinado ao contexto de vulnerabilidade e desigualdade
contribuiem para praticas sexuais de risco, deixando — os sucetiveis a infec¢gdo por HPV
e desenvolvimento do cancer de colo de utero a longo prazo. Pesquisa em grupos étnicos
minoritarios ainda séo escassos a nivel mundial e nacional o que dificulta o diagnéstico
situacional com relagéo ao desenvolvimento do cancer de colo e utero e a propagacao da

infeccdo por HPV nessas populagdes.
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INTRODUCAO

A origem do papiloma virus humano
(HPV) ainda € incerta, no entanto estudos
genéticos apontam para uma provavel
origem no continente africano e posterior
disseminagdo pelo mundo, em especial,
dos tipos HPV-16 e HPV-18, que sdo os
tipos mais comumente associados a cancer
em humanos.

Porém, tipos diferentes

aparentam ter  origens igualmente

diferentes, o que pode ser comprovado pelo
seu mecanismo de agéo distinto e pela falta
de equivaléncia genética com outros tipos.
(BERNARD, 1994).

O HPV é uma das familias de virus
mais diversas e abrangentes, devido as
condicdes e ao tempo disponivel para
sua evolucgédo, calcula-se que mais de 240
tipos do virus existem na natureza, que se
enquadram 37 géneros distintos. Devido
a sua abrangéncia quanto aos possiveis
hospedeiros sua evolucéo até agora, apesar
de lenta, atinge grandes proporc¢des. (VAN
DOORSLAER et al., 2013).

Ainda assim, todos os tipos mantém
0 mesmo mecanismo de infeccdo como
ponto comum. O conhecimento acerca da
natureza infecciosa das verrugas genitais
€ antigo (CELSUS, 1991), ainda assim, a
relacdo entre o HPV e o surgimento dessas
verrugas e sua consequente transmissao
por via sexual é recente. A partir do advento
dos exames de analise histopatologica

pdde se chegar a tal conclusdo acerca do
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mecanismo de transmisséo por relagdes sexuais do HPV. (CARDIAL et al., 2019)
Arelagao entre a atividade sexual mais ativa e o aumento nos casos de cancer de colo
de Utero ja era conhecida desde meados do século XX, devido ao exame Papanicolau que
possibilita a retirada de uma amostra para a analise citologica do tecido uterino (KURMAN
et al.,, 1992). Mas foi apenas com os estudos do infectologista, Harold Zur Hausen, que
se estabeleceu a hipotese do virus HPV ser o agente responsavel por essa associagao.
Porém, somente anos depois, realmente comprovou-se a conexdo entre o Papiloma Virus

Humano e o desenvolvimento de cancer de colo uterino. (ZUR HAUSEN, 1999)

ORIGEM DO HPV

O Papilomavirus é extremamente antigo, com mais de 200 tipos, classificados
em 16 géneros. Quanto a origem, os movimentos de desenvolvimento desse virus sédo
incertos, contudo, estudos apontam que eles surgiram aos arredores dos tetrapodes em
um periodo carbonifero, do final da era Paleozoéica. Eles advém de uma era que os animais
providos de conchas ou de outros revestimentos duros apareceram nos mares, a cerca de
330 milhdes. Assim, os primeiros ancestrais do virus podem ter se espalhado para mais de
20.000 amniotas, coabitando em quase todo planeta, o que a torna umas das familias mais
numerosas e antigas. (RECTOR E VAN RANST, 2013; CUBIE, 2013; BERNARD, 1994;
HOLLAND E DOMINGO, 1998).

Acredita-se que tenha origem no continente africano, de onde veio a se distribuir
para todos os outros continentes. Essa comprovacéo cientifica alicer¢ca-se em pesquisas
utilizando técnicas de filogenia molecular, através do sequenciamento de bases de DNA
dos ancestrais africanos compativeis com os atuais. Contudo esta disseminac¢ao deu-se de
forma nédo explosiva, ocorrendo a cerca de um milh&o de anos atras, de um periodo em que
0 Homo sapiens ainda estava fixado no continente africano. Apds se espalhar para outros
continentes, os virus HPV-16 e HPV-18 deram origem a novas variantes. Nos tempos das
viagens maritimas, essas variagdes se espalharam ainda mais e apontam a diversidade e
raiz étnica de cada populacdo. (BERNARD,1994).

O material genético do Papilomavirus ja foi identificado em répteis, aves, animais
como 0 canguru, 0 gamba, a cuica, o diabo-da-tasménia e o coala muitos seres que
possuem glandulas mamarias sugerindo uma histéria evolutiva de mais de 300 milhdes de
anos. O isolamento e sequenciamento dos primeiros Papilomavirus em répteis ndo aviarios
estendem a historia evolutiva para todos os mamiferos, os quais possuem taxa de evolucéo
mais elevada e os sauropsideos, com taxa de evolugdo mais baixa. O HPV extraido de
um marsupial foi denominado de BpPV1 e esta proximo a raiz com L1 e L20RF’s ficando

préximo com o virus vindo da Europa e, parecendo ter nascido entre uma fusdo de um virus
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de papiloma antigo e um Papillomavirus ultrapassando 10 milhdes de anos atras. (HERBST
ET AL., 2009; CHEN et al.., 2005; BENNETT ET AL., 2010 E BERNARD, 2010).

Ao longo do tempo o aprimoramento do HPV aconteceu antes mesmo da evolugéo
do homem, cerca de 200.000 a 150.000 anos no passado. Essa ampla diversidade de
tipos de HPV relaciona-se com a variada dispersdo do homem no planeta terra. 400 a.C.
Hipocrates relata as doengas com verrugas. Manifestagées do Papilomavirus em animais
foram registradas em mitos e pinturas, os quais fornecem indicativos desse virus e das
doencgas que ele causa, como chifres em coelhos. Nos humanos, a analise de verrugas nos
orgdos genitais e na pele circulante, na Grécia e Roma, foi associada ao comportamento
sexual imoral. Atualmente, mais de 150 tipos de HPV foram nomeados e classificados.
(HARARI, A.; CHEN, Z; BURK (2014).

EVOLUCAO DO HPV

O Papiloma Virus Humano (HPV) é diversificado e é classificado em cinco géneros
distintos: Alpha, Beta, Gama, Mu e Nu. Os papilomavirus humano possuem genomas de
DNA de fita dupla de evolugéo lenta porque selecionam polimerases de DNA de células
hospedeiras de alta exatiddo para replicagdo. Embora todas as espécies de HPV que
infectam humanos sejam amplamente classificadas, é provavel que muitas ainda continuem
sem serem catalogadas. (MURAHWA et al., 2019)

Uma das hipéteses mais comuns da evolugdo do HPV é que o virus co-diversificou
utilizando humanos modernos como popula¢des hospedeiras e se espalhou pelo planeta
adjunto a migracdo do Homo sapiens. Mas essa situacdo estd sendo desafiada pela
coevolugao diferencial da linhagem HPV-16 também presente em hominideos anteriores
ao Homo sapiens. Entender a transmisséo do virus, a capacidade, histéria e adaptacéo
a selecdo imunoldgica do hospedeiro e dindmica epidémica propiciardo o esclarecimento
de como a variagcdo genética nos virus determina a filogenia e a patogenicidade em

hospedeiros e populagbes. (CHEN et al., 2017).

DESCOBERTA DO HPV E SUA RELACAO ENQUANTO INFECCAO
SEXUALMENTE TRANSMISSIVEL

Sabe-se hoje da relagéo entre a infecgdo por HPV e o aparecimento de verrugas
genitais, porém sua relagéo enquanto IST s6 foi estabelecida, depois de muitos anos e da
juncédo de conhecimentos.

Historicamente, relatos datados da Antiguidade Greco-romana ja relacionavam a
incidéncia de verrugas genitais as relagdes sexuais. Contudo, apesar dos conhecimentos

sobre diagnoéstico e tratamentos, seus fatores causais permaneciam desconhecidos. Tal
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correlacédo encontrou diversos impasses, no decorrer das transicées temporais, para se
revelar, jA que a ciéncia, até entdo, ndo dispunha de mecanismos suficientes para sua
investigacdo. (ADDLER, 1988)

Com o avango do trabalho sobre esse tema, no século XIX, iniciaram-se as
descobertas sobre o poder infeccioso das verrugas. Dentre elas esta presente a de Joseph
F. Payne, médico inglés que realizou um experimento de auto-contaminagdo em sua méo,
a partir de um material verrucoso colhido de um infante. (PAYNE, 1981). Além deste,
outros estudos efetuados, na Europa, também confirmaram a natureza viral das verrugas,
como o elaborado por Ciuffo, que usou enxertos com amostras da substancia na méo de
voluntarios, a qual foi recoberta, anteriormente, por barreiras com poros que permitiam a
passagem do agente, mas sem o contato direto com o individuo. (CIUFFO, 1907).

Em 1858, George B. Wood através de publicacdo em seu livro pratica de medicina
demonstrou que o céncer tem a hip6tese de ser transmitido por germes microscopicos.
(GRANER, 2000). A demonstracdo da relagdo entre o cancer e a infeccdo encontrou
barreiras, a principal delas estava relacionada com o extenso periodo de tempo entre 15 e
40 anos entre a inoculagédo do microrganismo e o surgimento dos primeiros sinais dando
possibilidade as lesdes iniciais.

Em média, a transmissdo do papiloma virus humano (HPV), por intermédio do
intercurso sexual, é de cerca de 40%. O estudo avaliou a relagdo de concordancia dos mais
variados tipos de HPV, com as suas respectivas probabilidades.(KERO; RAUTAVA, 2019)
e encontrou que além dessa patologia ter sido descoberta como infeccdo sexualmente

transmissivel, ela ainda é muito mais recorrente do que deveria.

HISTORIA DA~RELA(;AO ENTRE HPV E CANCER DE COLO DE UTERO E AS
CONTRIBUICOES DE ZUR HAUSEN

Nesse periodo em que ocorriam as pesquisas de transmissao de verrugas, Richard
Shope descobriu a equivaléncia de papilomas que causavam tumores em coelhos aos
que produziam o mesmo efeito sobre bois, cachorros e homens. Isso o levou a denomina-
los de Papillomavirus. (SHOPE, 1933). Fundamentando-se na pesquisa de Shope, Peyton
Rous e J. W. Beard analisaram a evolug¢do dessas massas tumorais para um grau maligno,
formando carcinomas escamosos. (ROUS e BEARD, 1934)

Mas foi somente apods a década de 30, com a utilizagdo da microscopia eletrénica,
que foi revelada a relagdo existente entre o desenvolvimento de oncogénese e a infec¢éo
pelo papilomavirus, o qual teve suas particulas identificadas por Maurice Strauss, em 1949,
ao mostrar em seu estudo sua aparicdo majoritaria como causa de berrugas. (STRAUSS;
SHAW; MELNICK, 1949)
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Durante os anos 70, foram empreendidos estudos que buscaram o vinculo entre
HPV e céncer cervical em humanos, visto que ja havia sido observada a capacidade
carcinogénica desse virus em animais. E nesse periodo que se destaca as pesquisas
lideradas pelo médico aleméo Harald Zur Hausen. (MCINTYRE, 2005)

Com base em relatos de transformacdo de verrugas genitais em carcinomas
escamosos, ele levantou a hipétese do surgimento do cancer cervical oriundo da infecgédo
por virus. Inicialmente, associaram ao da Herpes simplex e Chlamydia trachomatis,
porém, as sequéncias de DNA encontradas nas amostras de verrugas genitais indicavam
contaminacdo por papillomavirus. Em contrapartida, apesar desse achado, os tipos
presentes eram o HPV-6 e o HPV-11, os quais nao foram encontrados, de forma expressiva,
em outras células cancerosas cervicais. (GISSMANN e ZUR HAUSEN, 1980) (GISSMAN
et al, 1982)

Embora tenha executado um trabalho de extrema importancia, Zur Hausen nao
recebeu a credibilidade adequada pela sua descoberta, haja vista a auséncia de evidéncias
que confirmassem sua tese. Até que, com a sucessao de novas técnicas, como a de DNA
recombinante, cépias de HPV e o uso de hibridizagdo molecular, foi possivel a identificacao
das variedades do papillomavirus. A aplicagdo desses métodos levou, posteriormente, ao
registro de linhagens que se mostraram prevalentes em amostras de oncogénese cervical,
o HPV-16 e HPV-18. (DURST et al, 1983; ZUR HAUSEN, 2009)

A partir dessas evidéncias, 0 médico alemao abordou industrias farmacéuticas para
desenvolver uma vacina contra o virus em questao. No entanto, a proposta foi recusada,
pois 0 tema nao era visto como urgéncia no meio cientifico. Foi sé inicio da década de 90,
com a publicagéo de estudos comprovatorios, baseados em analises de biopsias a nivel
mundial, dos indices de prevaléncia do cancer cervical causado pela infecgao por HPV que
as companhias voltaram seu olhar para o tema em voga e iniciaram o desenvolvimento de
vacinas contra o virus. (BOSCH, 1995; WALBOOMERS et al, 1999)

Tal fato permitiu que, atualmente, haja o uso de trés diferentes tipos de vacinas
voltados para prevencdo contra certos tipos de papillomavirus. As presentes, hoje, no
mercado, sédo a Gardasil, produzida pela Merck Sharp&Dhome, para combater o HPV 6,11,
16 e 18; a Cervaxi da Glaxo Smith Kline que resguarda apenas contra o HPV 16 e 18; e a
Nonavalente ou Gardasil 9 que amplia a protecédo contra as linhagens HPV 6, 11, 16, 18,
31, 33, 45, 52, 58. (SOHEILI et al, 2021)

Apbs décadas de trabalho, Harald Zur Hausen ganhou o reconhecimento merecido,
sendo laureado, em 2008, com o prémio Nobel de Medicina, pela sua vasta contribuicéo
sobre o entendimento da correlagdo existente entre o HPV e o cancer de colo uterino,

além do seu papel primordial no incentivo ao desenvolvimento a uma profilaxia para essa
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alteragéo biolégica.(HAMMES; NAUD; MATOS, 2008).

Atualmente, o céncer de colo de Utero é o segundo tipo de neoplasia mais
incidente, a nivel mundial, em mulheres na faixa etaria dos 15 aos 44 anos. Essa forma de
manifestagdo oncogénica € relacionada, majoritariamente ao Papiloma virus Humano, com
destaque para suas linhagens HPV-16 e HPV-18, os quais predominam em 70% dos casos
confirmados. Contudo, vale destacar que nem todos os tipos do virus sdo causadores de
infeccbes cancerigenas, visto que muitos estédo relacionados a tumoragdes benignas na

pele e nas mucosas. (ICO, 2016)

CONCLUSAO

O Papilomavirus Humano (HPV), teve uma disseminacéo lenta e gradual para o
resto do mundo. Porém, devido ao seu longo periodo de coevolu¢gdo com o homem e outros
animais, pode se observar a multiplicidade de tipos desse virus e seus diversos mecanismos
de acgéo sobre o corpo, sendo alguns deles altamente cancerigenos (possuidores de fatores
oncogénicos) como o HPV16 e o HPV18.

O mecanismo de infec¢@o desse virus permaneceu desconhecido por muito tempo,
ainda que na antiguidade se conhecesse o poder transmissivo das verrugas durante o ato
sexual, ha pouco tempo atras que se descobriu a relacdo do HPV com o aparecimento
desses papilomas e, consequentemente o carater sexualmente transmissivel do virus. Além
do mecanismo de infec¢do, a descoberta sobre o poder cancerigeno do Papilomavirus
Humano fomentou mudancgas nas pesquisas da area.

Apbs diversos estudos comprobatorios da relagdo entre HPV e as neoplasias, em
especial de colo de Utero, e alta frequéncia desse achado na pratica -presencga do virus nos
tecidos cancerigenos removidos-, com uma importante contribuicdo do pesquisador Harold
Zur Hausen, urgiu a industria farmacéutica investir em pesquisas acerca dos mecanismos

relacionados a essa patologia.
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INTRODUCAO

De acordo com Doorslaer (2018)
a familia Papillomaviridae €& constituida
por duas subfamilias sendo a primeira
denominada Firstpapillomavirina que
apresenta mais de 50 categorias (géneros)

e 130 espécies, ja a segunda subfamilia &

denominada de Secondpapillomavirinae e é
constituida por um género e uma espécie.
Além disso, os géneros das subfamilias séo
designados conforme alfabeto grego.

Comité

De acordo com 0

Internacional de Taxonomia de Virus
(ICTV) os papilomavirus (PVs) pertencem
a familia Papillomaviridae, é formada pelo
Papilomavirus e Polliomavirus. Assim,
no ano 2000 o ICTV definiu a existéncia
de mais uma familia (Papillomaviridae) e
adicionou um novo género (Papillomavirus),
sendo constituido por oito espécies, e
dentre elas, o Papillomavirus humano.
Ademais, no que se refere a nomenclatura
do HPV ¢ estabelecido que de acordo com
nome do animal que infecta é denominado
sua sigla (bovinos, felinos, caninos, coelho,
ovinos, aves, ratos, macacos, humanos,
dentre outros). Na atualidade o numero
de Papilomavirus identificados superam
mais de 280 tipos. Na Sistematica o

Papilomavirus humano €& classificado

segundo as categorias género, espécie
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e tipo. (BRAVO; FELEZ-SANCHEZ, 2015; ARALDI et al., 2015; BERNARD et al, 2010;
NICOLAU, 2017).

Segundo o Centro Internacional de Taxonomia Viral (2020) existem registrados 53
géneros do Papilomavirus constituidos por 133 espécies isoladas, destas espécies 51 séo
referentes a tipos humanos em 5 géneros; 75 espécies sdo em mamiferos ndo humanos;
04 espécies sdo em aves; 02 espécies sdo em répteis, e 01 espécie em peixes.

O HPV trata-se do primeiro virus tumorigénico a ser difundido experimentalmente
de um hospedeiro para outro. Este fato ocorreu no ano de1894, no momento que Licht se
auto-inoculou com um material biolégico proveniente das verrugas do seu proprio irmao
e constatou o aparecimento de uma verruga no local da inoculagcdo. Posteriormente, em
1907, Ciuffo foi o primeiro pesquisador a esclarecer e apresentar a etiologia das verrugas
cutaneas, realizando o processo de inoculagdo de secregdes de verrugas em sua propria
mao (SANTOS et al., 2002). Diante do exposto, o presente estudo tem como objetivo
discutir sobre filogenia, taxonomia e nomenclatura do papiloma virus humano de acordo

com literatura cientifica.

FILOGENIA, TAXONOMIA GERAL DOS PAPILLOMAVIRUS

De acordo com a literatura séo definidos 5 géneros de HPV para humanos. Sendo
estes: Alphapapillomavirus, Betapapillomavirus, Gammapapillomavirus, Mupapillomavirus
e Nupapillomavirus. Os que infectam o trato genital foram incluidos no género Alpha.
Ja os demais grupos sdo os que possuem a capacidade de infecta os tecido epiteliais.
(BERNARD et al., 2010; VILLIERS, 2013).
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FIGURA 1: Andlise felogénica baseada nas sequéncias L1 ORF de tipos géneros de HPV.
Fonte: VAN DOORSLAER, 2013.

Segundo as caracteristicas fisico-quimicas e propriedades gerais, o virus infectante
possui entre 44-55 nm de diametro, apresenta nucleocapsideo simétrico icosaédrico com
72 capsdmeros (60 hexameros e 12 pentameros) e demonstra arranjos em formade T, e €

ausente em envelope viral (SANTOS et al., 2000).

Figura 2: Filogenia, tropismo e patogénese do HPV

Fonte: Egawa; Kiyofumi; Griffin; Doobar, 2015.
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O Centro de Referéncia Internacional do Virus Papilomavirus Humano (2019) ao
demonstrar uma cepa de virus nova, ird confirmar suas sequéncias de DNA, logo em
seguida ira realizar a clonagem da totalidade de seu material genético, atribui-lhe uma
numeracéo classificatoria. Deste modo, ja foram cadastrados neste centro especializado,
227 variantes de HPV, onde seu quantitativo é bem expressivo e complexo, sendo
atualizado constantemente entre a lista dos novos tipos conforme descobertas (BZHALAVA
et al., 2013; FOULONGNE et al., 2012).

De acordo com a classificacdo taxonémica sdo distribuidos em familia, género e
espécie e ainda se classificam em tipos e variantes (linhagens e sublinhagem) (KING et al.,
2016). Segundo Bzhalava, Eklund e Dillner (2015) o Papilomavirus humano, atualmente,
compreendia a 49 espécies em 5 géneros. Onde os géneros alfa e beta sdao os mais
peculiares e distintos (BURK et al., 2013; BANSAL; SINGH; RAI, 2016; HAZARD, 2007;
VILLIERS, 2004).

No género Alfapapilomavirus (SUPERGRUPO A) séo os Papillomavirus humano
tém tropismo para o trato genital, este grupo é composto por tipos oncogénico de alto risco
para tumoracéo cervical uterina, sendo o genotipo HPV16 e HPV18 pertencentes a espécie
9 e 7. Ja os de baixo risco oncogénico pertencente a este grupo temos o HPV6 e o HPV11
incluidos na espécie 10. Além disso, simultaneamente neste género estdo os gendtipos
de HPV com especificidades cutaneas, onde destaca-se o HPV7, nesta classe ainda se
encontra os incluidos na espécie 4 (HPV2, HPV27 e HPV57) e os que estéo identificados
na espécie 10 (HPV3) (VILLIERS, 2004; HAZARD, 2007; BERNARD, 2005).

Species 8

Species 9 [ High risk HPV types Species 6
[T Low risk HPV types

Figura 3: A arvore filogenética do género alfa-papilomavirus

Fonte: RAUTAVA; SYRJANEN, 2012
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No género Betapapilomavirus (Supergrupo B — genogrupo B1) compdem-se de
5 espécies, sendo que o HPV5 e o HPV8 englobam a espécie 1 comum, onde sdo a
principal causa de epidermodisplasia verruciforme. No Gamapapilomavirus, (Supergrupo
B, subgrupo B2) encontram-se 5 espécies com 5 tipos, o HPV4, HPV48, HPV50, HPV60,
HPV88, HPV65 e o HPV95 que causam lesbes de pele. No Mu papillomavirus (supergrupo
E) este grupo apresentam os HPVs 1 e 63. O HPV1 é o mais pesquisado e causa verrugas
na vulva e regido palmares. O Nu papillomavirus (supergrupo E) apresenta apenas uma
subespécie, 0 HPV 41 (DOOBAR et al, 2012; BURK et al., 2013).

Os Papillomavirus distinguem-se por exibir extensos periodos de infecgdo em seus
hospedeiros onde uma extensa diversidade de material genético pode ser identificada
em sitios aleatérios no tegumento da espécie humana e de animais, evidenciando como
caracteristica biolégica principal de estabelecer fase de laténcia. (ANTONSSON et al.,
2000).

O grupo Alpha papilomavirus & formado por HPVs com tropismo para pele e
mucosa, relacionando-os as alteragbes benignas. Os HPV’s pertencentes ao grupo Beta
Papilomavirus tém preferéncia somente para pele. O grupo Gama papilomavirus tem
tropismo para pele. Alguns tém predilec&o pelo sitio oral. Ja o grupo Mu papilomavirus € de
tropismo para pele (DOOBAR et al., 2012).

O género alpha papillomavirus possui 13 espécies de HPV, sendo que a espécie
alpha 2 e alpha 3 foram sao as que apresentaram o maior niumero de variedades intratipo
com 10 (15.15%) e 11(16.66%) respectivamente. A espécie com menor variedade foi
a espécie 13 com 01 (1.51%). O género Beta papillomavirus possui 05 tipos espécies.
As variedades intratipo da espécie beta apresentaram 54 subespécies. Sendo os tipos
mais oncogénicos de alto risco e prevalentes na maioria dos tumores estdo presentes no
Alpha 7 e Alpha 9 compreendendo o tipo 16 e 18 respectivamente. As espécies Gama
Papillomavirus apresentaram 27 variedades intratipo de espécies e 97 subespécies. A
espécie Mu e Nu foram as que apresentou a menor quantidade de variedades intratipo
com apenas 04 espécies. A espécie Mu1, Mu2, Mu3 apresentou apenas uma variedade de
espécies cada e, a espécie Nu com apenas uma subespécie a Nu7. A maioria dos HPV’s
estdo constituidos na espécie Gama com 97 (43,89%), seguida da espécie Alfa com 66
(29.86%), o grupo Beta apresenta 54 tipos com (24.43%), as espécies Mu e Nu séo as que
apresentam a menor composi¢éo de tipos com 03 (1.35%) e 01(0.45%) respectivamente.
(ICTV — Centro Internacional de Taxonomia Viral (2021)

O termo subtipo refere ao genético do Papillomavirus da qual sua sequéncia de
nucleotideo L1 compartilha entre 90 e 98% de similaridade de encadeamento com seu

analogo mais proximo. Representam um continuo do Papillomavirus e a origem da espécie
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do tipo. Os virus isoladamente sdo referidos como variantes quando no nucleotideo as
sequéncias de seus genes L1, diferem geralmente menos que 2%. A sequéncia da regiao
URR é usada para classificar a diversidade intratipica e as linhagens e sublinhagens
(NARECHANIA; TERAI; BURK, 2005the second most common cancer in women worldwide.
Complete genomes of 12 isolates representing the major lineages of HPV16 were cloned
and sequenced from cervicovaginal cells. The sequence variations within the open reading
frames (ORFs; CHEN; TERAI; HERRERO; DESALLE; BURK, 2005).

Os critérios de definicdo do agrupamento do HPV em género, espécie e tipo utilizam
a semelhanga do genoma na area L1 (area mais conservada do virus). Assim, os género séo
definidos baseados pelo compartilhamento de pelo menos 60% de similaridade, espécies
compartilham entre 60 e 70% de similaridade, e o tipo (subespécie) compartilha 71% e 90%
de similaridade. Ademais, diferencas entre 1 a 10% e 0.5 e 1% entre o genoma do HPV
respectivamente s&o o que caracteriza linhagem e sublinhagem quando ele € idéntico com
outro similar em 100% do HPV (HARIRE et al., 2014; KUKIMOTO et al., 2015).

MORFOLOGIA, ESTRUTURA E CARACTERIZAGCAO VIRAL

Sao caracterizados como pequenos virus ndo encapsulados com material genético
formado por uma molécula unica de DNA em fita dupla, esférico de cerca de 8.000 pares de
bases/alicerces (8Kb). Tem amplitude em torno de 50 a 55nm. Equivale a virus sem invélucro
na sua constituicdo organica. Seu formato é icosaedro: poliedro (convexo demostrando 20
lados). Ademais, mesmo apresentando dimensbes pequenas sdo altamente complexos.
O Papillomavirus esta envolvido externamente por um capsideo formado por 72 unidade
estruturais (capsémeros). Essa caracteristica torna o virus mais resistente a influéncia
externa, podendo ficar firme no meio ambiente por até 7 dias (VILLIERSEIT et al., 2004;
KNIPE; HOWLEY, 2007).

O Papilomavirus apresenta seu DNA em associagdo com proteinas de aspecto
semelhantes a histonas. O seu capsideo que cerca o produto genético do virus é formado
pelas proteinas estruturais L1 com dimensé&o de 55 kD (Kilodalton), esta caracteriza-se
como uma macro proteina que forma a camada externa do virus, abrangendo 80% da
proteina viral. A proteina L2 & a menor com peso de 70kd. (ROSENBLATT et al., 2005).

Os papillomavirus tém sua especialidade de acordo com cada variedade de
individuo. As evidéncias cientificas afirmam que estes podem causar infec¢do acentuada
em vertebrados de sangue quente. Os papilomas virus possuem tropismo para tegumento
e revestimentos cavitarios em especial mucosa genital, oral, na laringe e no es6fago. A sua

sintese acontece na parte central destas células (DOOBAR, 2005).
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VARIANTES INTRATIPO DO HPV 16

Ha uma variedade de HPV16 que exibe uma distribuicdo geografica diferenciada,
este gendtipo se caracteriza como 0 mais oncogénico e as suas diferentes linhagens e
sublinhagens demonstram padrdes evolutivos filogeogréaficos diferenciados em humanos.
O homo sapiens moderno apresenta no maximo 30% da distribuicdo espacial atual deste
Papillomavirus humano. O HPV16 ancestral infectou humanos arcaicos, diferenciando-se
entre homo neandertais-denisovanos e homo sapiens atuais, o que gerou as linhagens
virais ancestrais HPV16A e HPV16BCD. A migracdo humana moderna recente para fora
da Africa introduziu ao homem moderno alelos arcaicos nos seus genomas o que levou
a prevaléncia diferenciada de HPV16 em diferentes areas geograficas do mundo atual.
(PIMENOFF; OLIVEIRA; BRAVO, 2016).

A maioria dos céanceres de colo de utero apresentam variantes do HPV 16 com
destaque para a linhagem europeia e nédo europeia. (ZONA et al., 2011). Diferentes
variantes categoricas do HPV 16 estéo relacionadas a génese e progressao do carcinoma
cervical invasivo, destacando-se entre elas as ndo europeias: asiaticas, americanas, e
africanas. Além disso, destaca-se a existéncia de um risco aumentado de 3,8 vezes em
mulheres brancas, negras e hispanicas desenvolver doenga invasiva por infec¢gdo por
essas variantes .(ZUNA, 2009).

As linhagens HPV 16 diferenciam-se por caracterizacdo em termos de persisténcia
e progressao. As variantes do HPV 16 n&do europeias oferecem risco persistente para
neoplasia intraepitelial cervical estagio Il (NIC lll). Essas variantes se dispersam em
diferentes populagdes e regides geograficas. (FREITAS et al., 2014; RICHARD, 2020).

A classificagcdo do tipo de HPV 16, (Figura 04), é realizada de acordo com a
linhagem, onde a linhagem A (é classificada como europeia-asiatica), que incorpora as
sublinhagem A1, A2, A3 (europeia, EUR), e A4 (asiatico — As); B (Africana 1, AFR1), com
as sublinhagens B1 e B2; C (Africana 2, AFR2); e D (América do Norte\Asia-Americana,
NA\AA), consistindo das sublinhagens D1 (NA), D2 (AA2), e D3 (AA1). (BURK et al., 20183;
KUKIMOTO; MURAMATSU, 2015).

Para o HPV 16, a linhagem A tem sido referida por apresentar reduzida chance de
evoluir para lesdes intraepiteliais cervicais. Ja a linhagem D estéa relacionada a progressao
para NIC lll e ao cancer, e comumente € mais identificada em adenocarcinoma cervical
do que em carcinoma de célula escamosa, sugerindo-se que a linhagem D também tem
fortes chances de evolugéo para adenocarcinoma cervical do que em carcinoma de célula
escamosa, onde esta linhagem apresenta comportamento biolégico diferenciado conforme
tipo histolégico infectado (XI et al., 2007; ZUNA et al., 2011; CHEN et al., 2015).

Estudos tem evidenciado que as variantes de HPV 16 sao distribuidas de maneira
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diferente ao longo de paises e regides, e que a acdo de uma variante especifica sobre a
progressao do cancer cervical também pode diversificar em areas distintas. Uma pequena
parte das invasdes por HPV 16 persistem e podem levar ao cancer, no entanto a maioria
das infeccdes sao resolvidas naturalmente pelo sistema imunolégico em até 12 meses
(SCHIFFMAN et al., 2010).

Os fatores que levam a persisténcia ou a eliminagéo viral ainda séo pouco entendidos,
mas as evidéncias tém demostrado que as variantes intratipo podem ter grande influéncia
por apresentar grandes diferengas. Até 0 momento, os estudos de variantes se condensam
mais em torno do HPV 16, o tipo mais prevalente em cancer cervical, tal como em lesdes
em diferentes estagios de progressdo e em citologia cervical normal (VILLA et al., 2000;
SICHERO et al.,, 2007; SCHIFFMAN et al., 2010; GHEIT et al., 2011; BURK; HARARI;
CHEN, 2013).
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Figura 04: Arvore filogenética de linhagens do Papilomavirus humano 16
Fonte: MIRABELLO et al., 2018.

Da histéria a infecgao em grupos minoritarios: variedades de um fardo global chamado HPV Capitulo 3 25



O alto risco associado a variante AA pode estar estritamente ligado a oncoproteina
E6. A maioria dos estudos padrao ouro com o HPV 16 foram efetivados utilizando-se a E6 do
modelo enquanto estudos restritos analisaram as outras variedades de E6 (CHAKRABARTI
et al., 2004; LICHTIG et al., 2006).

Alguns estudos evidenciam que a sublinhagem AA (D) em relagcdo ao prototipo
E(A), é encontrada 20 vezes mais frequentemente em céncer cervicais diagnosticados
nas Américas (BERUMEN et al, 2001), quando correlacionadas a pacientes sem céancer.
Além disso, em um estudo realizado no México demonstrou que, comparativamente, AAem
relacdo a E foi identificado com maior significaAncia em mulheres participantes do estudo
(AA = 23,2%; E = 27,1%) (ARAUJO SOUZA; SICHERO, MACIAG, 2009).

As sublinhagens do HPV 16 estéo relacionadas a risco de desenvolver as lesdes
em grau diferentes variando em A4 (adenocarcinoma); B (maior risco para NIC Ill); C (NIC
Il e Cancer); D2 (Cancer, Lesdes Glandulares e adenocarcinoma) D3 (NIC Ill e Cancer.)
Variantes do HPV 16 quando infecciona a mulher, dependendo da etnia podem apresentar
um risco aumentado para o desenvolvimento da carcinogénese (MIRABELO, 2016). Outros
fatores associados sdo em consequéncias correlacionadas as linhagens e sublinhagens
mais comuns do HPV 16: A, A4 (sublinhagem asiatica). As sublinhagens que tem relagbes
com lesGes precursoras e canceres, cita-se A1(CIN 1); A3(CIN II) e A4 (NIC 1l e carcinoma
invasor). (LIV; PAN; GAO; KE; LI, 2017).

A regido aberta de leitura (ORF’s) E6 e E5 corroboram com a teoria de Darwin,
onde os HPV’s estdo evoluindo de forma seletiva em uma linha de tempo relativamente
pequena o que contribui para o sucesso do HPV 16, contudo, néo foi ainda estabelecido
sua porgéo de risco oncogénico (CHEN; TERAI; FU; HERRERO; DESALLE; BURK, 2005).
Modificagdes naturais na area aberta de leitura (ORF’s) do HPV 16 podem alterar as
atividades de proteinas importantes o que pode determinar seu potencial carcinogénico.
(LICHTIG, 2006). A existéncia de linhagem e sublinhagem demostram que os HPV estdo
em continua evolugdo (SCHIFFMAN et al., 2011). Onde tal evolugédo ocorreu em virtude
da necessidade do HPV se adaptar a diferentes condigbes celulares existentes no epitélio
estratificado. (MOONDY, 2017).

Ademais, esta sendo observado a presenca de uma hipermutacdes nas bases
nucleares do DNA do virus, onde as regides aberta de leitura no gene E2 do HPV 16 tem
sofrido intensas modificagdes, o que sugere envolvimento da enzima de edicdo do mRNA
da Apolipoproteina B celular catalitica da proteina do tipo polipeptidio neste processo.
(KUKIMOTO; MURAMATSU, 2015).

No norte do Brasil as variedades do HPV 16 seguem o padrdo ancestral com raizes

amerindia e africana. Nas mulheres infectadas por este tipo ha tendéncias de prevaléncia
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da variedade africana e asiatico amerindio (JUNES-GILL, 2008). A integracdo do DNA
do HPV 16 aos genes do hospedeiro ocorre mais provavelmente entre mulheres negras
nao hispanicas, assim, contribuindo para as altas taxas de citologia com anormalidades e
displasias cervicais. (MONTENEGRO, 2017).

De acordo com Pimenoff, Oliveira e Bravo, (2016) no Brasil apenas se disseminado
as linhagens A e D e as sublinhagens A1, A2 e A3 do HPV16. Em um estudo realizado em
120 pacientes com cancer cervical no Hospital Aldeona Belo na cidade de Sao Luis no
estado Maranhdo o HPV foi identificado em 88 pecas cirurgicas o HPV mais prevalente
foram os genétipos HPV16 com 53,4% e o HPV18 com 13,8%. Dos 47 casos positivos para
HPV16 a variante A (49%) estava presente em 23 amostras seguida pela variante D em 20
casos (43%). (SILVA; BATISTA; BASTOS, 2020).

VARIANTES INTRATIPO DO HPV 18

O HPV 18 é o segundo tipo viral mais ligado ao carcinoma do colo do utero. Contudo,
a totalidade de caso & muito menor que o HPV 16. Pesquisas ressaltam que a diversidade
no potencial carcinogénico das variantes do HPV 18 esta associada a uma distribui¢cdo
geografica, racial. (ARROYO et al., 2012; SUN; LU; LIU, 2012).

Os primeiros estudos visando analisar variagdes entre sequéncias do HPV 18 foram
baseados apenas nas regides LCR e E2 do genoma viral (BURK; CHEN; VAN DOORSLAER,
2009). Entretanto, novas pesquisas identificaram trés linhagens filogenéticas baseadas
no estudo do genoma completo do HPV 18, sendo elas: duas linhagens né&o-africanas
(europeia - E a asiatico-amerindio - AA), e uma linhagem africana com duas variedades
(africana 1 - Afr1 e africana 2 - Afr2). (NICOLAS-PARRAGA et al., 2016).

- ) . ) Variante Referéncia
Espécie Tipo Linhagem Sublinhagem genoma ID GenBank ID Outros
Al Ref AY262282 AsAi. AA. E1
A2 Qv16306 EF202146 AsAi, AA, E1
A A3 Qv15586 EF202147 E, E2
A4 Qv02876 EF202151 E, E2
A5 CuU1t1 GQ180787 E
Alpha HPV18
B1 Qv04924 EF202155 Af, Af1
B B2 BF172 KC470225 Af
B3 Qv17199 EF202152 Af, Af2
C - Qv39775 KC470229 Af

Quadro 1 - Classificagéo das variantes de HPV 18

Fonte: BURK et al., 2013.

Ademais, em novos estudos tem sido proposto uma taxonomia inédita, onde se
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propuseram trés linhagens. Sendo, a linhagem nao-africana classificada por linhagem A
com cinco sublinhagens, A1 a A5, a linhagem africana foi repartida em duas linhagens,
sendo uma B com trés sublinhagens, B1 a B3 e outra classificada como C. (AWUA et al.,
2017).

A variedade genética a nivel mundial do HPV 18 apresenta 3 linhagens (A, B e C)
e as sublinhagens (A1, A2, A3 e A4); (B1, B2, B3 e B4). As linhagens variam conforme
regido, contudo as linhagens B e C sdo mais comuns na Africa. A sublinhagem B4 recém
identificada ainda se encontra no processo de validagédo (Quadro 01). (CHEN, 2015).

Conforme o estudo de Xi et al.,, (2006), as variantes europeias estdo presentes
principalmente nas mulheres caucasianas, enquanto as variantes africana e asiatico-
americana persistem por mais tempo em pacientes afro-americanas. Na pesquisa de
Arroyo et al., (2012) realizada na Espanha, verificaram-se que das 56 amostras, 25 eram
europeias (56,8%), 10 africanas (22,7%) e 5 asiatico-americano (11,4%). Sun, Lu e Liu
(2012) realizaram estudos na China, onde em sua amostragem 65 eram positivas para HPV
18, e a variante mais frequente foi AA (81,5%), a segunda foi a variante E (18,5%) enquanto
nenhuma variacao de AF foi identificada.

Na histologia tumoral o HPV 18 esta ligado a evolugdo ao adenocarcinoma em
relagdo a neoplasia basocelular (ARIAS-PULIDO et al., 2005; SUN; LU; LIU, 2012). A
linhagem Asiatico-Americana tem probabilidade 4 vezes maior em adenocarcinoma quando
comparados com a linhagem europeia.(BURD, 2003; BOER et al., 2005).

No Brasil, pesquisas com investigacao de variantes do HPV 18 ainda sdo escassas.
A investigacdo e a descricdo de variedades genoptica do HPV séo de relevancia para o
entendimento da oncogénese viral. Trés agrupamentos ligados a variedades do HPV 18
foram evidenciados: as linhagens asiatico-americanas, africanas e europeias.(CERQUEIRA
et al., 2008).

Em regibes abertas de leitura (ORF’s) do HPV 18 ap6s sequenciamento da proteina
E6 e E7, onde duas altera¢des consistentes de aminoacidos ocorrem na linhagem africana.
(LIV; PAN; GAO; KE; LI, 2017). Diferencas nos nucleosideos e aminoacidos ocorrem no
gene do capsideo do L1 entre variantes do HPV 18, e o conhecimento destas informagbes
sdo relevantes na producdo de vacinas, bem como sdo pontos de partida para novos
estudos relacionados. (ARIAS-PULIDO, 2005).

CONCLUSAO
Papilomavirus humano, atualmente, compreende a 49 espécies em 5 géneros. Onde
0s géneros alfa e beta sdo os mais peculiares e distintos. O grupo Alpha papilomavirus

é formado por HPVs com tropismo para pele e mucosa, relacionando-os as alteragbes
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benignas. Os HPV’s pertencentes ao grupo Beta Papilomavirus tém preferéncia somente
para pele. O grupo Gama papilomavirus tem tropismo para pele, contudo, alguns tém
predilecéo pelo sitio oral. J& o grupo Mu papilomavirus é de tropismo para pele. Além
disso, destaca-se que as variaveis mais oncogénicas de alto risco e prevalentes na
maioria dos tumores estéo presentes no Alpha 7 e Alpha 9 compreendendo o tipo 16 € 18
respectivamente. Assim, cabe destacar a necessidade de mais estudos nessa linha a fim
de esclarecer sobre a tematica, e contribuir para a formagéo de conhecimento na linha,
haja vista que tal virus possui uma estreita ligagdo com o processo ontogénico para o
cancer de colo de Utero, onde tal enfermidade é tida como um dos principais problema de

saude publica do mundo e, em especial nos paises em desenvolvimento.
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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
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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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L2

L1

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

CIN3 years
—_—
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.
A Y
\
A Y
A Y
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% or regression
A Y
\
\
3
) 1 2 3 o 5 10 20

Years since infection with carcinogenic HPV

Years since diagnosis with CIN3
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,

Da histéria a infec¢cao em grupos minoritarios: variedades de um fardo global chamado HPV Capitulo 4

41



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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INTRODUCAO

O papilomavirus humano (HPV)
pertence a familia Papillomaviridae, possui
DNA de fita dupla ndo envelopado e mais
de 200 tipos identificados. Todos os tipos
sdo epiteliotropicos, mas podem ser
classificados conforme sua capacidade de
infectar queratinocitos da mucosa ou da
pele. A infeccdo inicial acontece por meio
de microabrasbes no epitélio que permitem
a entrada do HPV nas células da camada
basal. (RYNDOCK; MEYERS, 2014).

O HPV é a infeccdo sexualmente

transmissivel (IST) mais recorrente entre

humanos. Sua alta prevaléncia e sua

associacdo como fator importante na
progressdo de cancer de colo uterino e
outros tipos de céanceres, evidencia a sua
importancia no cenario de saude publica.
(FREITAS et al, 2013; COLPANI et al.,
2020).

A disseminagcdo do HPV se da
por contato direto com a pele ou mucosa
infectada, podendo ser por via sexual, no
parto (transmissédo vertical), através da
saliva, de autoinfeccdo e de contagio por
perfuracdo ou corte com instrumentos
contagiados pelo virus. Entre as vias
de transmissdo existentes, a sexual é a
principal, abrangendo contato oral-genital,
genital-genital ou mesmo manual-genital.
Dessa forma, para haver contagio do
virus ndo precisa necessariamente de
penetracao vaginal ou anal (BRASIL, 2020).
O HPV é capaz de permanecer infeccioso
em superficies mesmo quando tratado com
substancias neutralizantes, por isso ha risco

de transmissdo por fomites. (RYNDOCK;
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MEYERS, 2014).

A distribuicdo epidemiolégica da infeccéo pelo HPV varia em todo mundo conforme
fatores geograficos, socioecondmicos, culturais e genéticos, além de condi¢gdes, como
idade, sexo, local anatémico e estado de saude. (LE CONTE et al., 2018).

Estima-se que 80% das pessoas do sexo feminino sexualmente ativas serdo
contaminadas por cerca de um ou mais tipos de HPV ao longo de suas vidas, esse nimero
€ ainda maior nos homens. A estimativa é que de 25% a 50% do publico feminino e metade
do masculino esteja infectado pelo HPV. No entanto, em alguns casos o sistema imune é
capaz de combater o agente, impedindo o adoecimento por HPV. (BRASIL, 2017).

Levando em consideragao que para controlar a disseminagéo do HPV é indispensavel
conhecer quais séo as vias de transmissao e 0s mecanismos envolvidos e dada a pouca
quantidade de publicacdes a respeito do tema, o presente estudo faz-se necessario para
que haja um melhor entendimento a respeito da infeccdo e das medidas preventivas
que podem ser tomadas para 0 ndo contagio. Esse capitulo versa sobre as formas de
transmissao do HPV, como um importante fator predisponente do cancer de colo de Utero

e sobre o papel da enfermagem nas acoes de prevengéo do HPV.

HPV COMO PRENUNCIADOR DO CANCER CERVICAL E SEUS ASPECTOS
EPIDEMIOLOGICOS

Historicamente, a infeccdo por HPV afetou antepassados proximos dos homens
modernos a mais de 500 mil anos anteriores (PIMENOFF; OLIVEIRA; BRAVO, 2016). Este
virus é levado em consideragédo por pesquisas desde décadas passadas, isso acontece
devido a sua associacdo direta com o cancer na regido do colo uterino. Nos periodos
de 1930 e 1940 com o ponto de partida do uso da microscopia eletrénica e do cultivo
de células respectivamente, fez com que grandes conquistas surgissem para a virologia.
(PASS0S,1987).

Em 1970 com os avanc¢os no conhecimento em relac¢do a utilizagdo da microscopia
eletronica foi concebivel a confirmacdo que Maurice Strauus constatou na década de 49,
em que o HPV é o agente etiolégico de propagacgao sexual. (PASSOS, 1987).

Na antiguidade desde a Grécia e o Império Romano se percebe registros de
feridas com verrugas genitais, chamadas na Grécia antiga, como thymia. Na década de
1970 foi observado traumas e verrugas em diversificados lugares do individuo afetado
caracterizando-se como as manifesta¢des realizadas por apenas um tipo de virus HPV.
Somente em 1973 quando Benjamin Bell relatou a diferenga entre gonorreia e sifilis, que
o HPV comecou a ser estudado singularmente, passando a ser observado desagregado a
sifilis. (NAUD et al., 1993).
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Com novos métodos avangados na area da microscopia e viruléncia foi possivel
observar que HPV de alto risco estar interligado ao processo de carcinogénese. Os tipos
desse patdgeno sdo conhecidos como de alto e baixo risco, sendo 20 tipos deste patégeno
sexualmente infeccioso de alto desenvolvimento cancerigeno, onde se destacam os de
numeracéo 16 e 18 por serem causadores de 70% dos quadros de carcinoma no mundo.
Os de baixo risco estao associados ao aparecimento de lesGes benignas como por exemplo
as verrugas, onde séo caracterizados por 12 tipos, dentre eles estdo o 06 e o néo tdo
conhecido CP6 108. (PANCERA; SANTOS, 2018).

De acordo com a OPAS (2018), o cancer do colo cervical € um dos mais habituais
canceres presentes entre mulheres que residem em localizagbes menos favorecidas do
planeta. Segundo Bray et al. (2018) e Ferlay et al. (2018) em uma estimativa mundial de
novos casos, dentre todos os tipos de canceres que afetam a populacéo do mundo, o cancer
de colo uterino foi o quarto mais frequente, sendo responsavel por 570 mil casos novos,
correspondem a 84% da incidéncia mundial. Em questéao continental, o Continente Africano
possui as maiores proporgdes de incidéncia quando associadas aos outros continentes do
mundo.

No Brasil uma pesquisa do Ministério da Saude executado pela Instituicdo de Saude
Moinhos de Vento (2017) exp6s informagdes pertencente ao Procedimento Operacional
Padrdo (POP) Brasil, resumidamente foi um uma pesquisa sobre o predominio das
infeccdes causadas pelo HPV no territorio brasileiro, relatando uma prevaléncia de 54,6%
dos casos de infectados no publico jovem de até 25 anos. Ainda, de acordo com o Instituto
José Alencar Gomes da Silva (INCA), durante o periodo envolvendo 2020 a 2022, o Pais
esta preparado para experimentar pouco mais de 17mil novos casos anuais do referido
cancer, com uma estimativa de 16,35 por 100.000 mulheres.

O recente estudo realizado por Marrara e Santos (2021), que buscou analisar as
caracteristicas socioepidemiolégica da populagdo acometida pelo HPV, fornece dados
atualizados sobre a prevaléncia do patdgeno viral, as regides Nordeste e Centro-Oeste
possuem o primeiro e segundo lugar respectivamente no ranque de maiores regides com
casos registrados, caracterizando-se por 58,09% e 56,46% das infeccoes. O Norte com o
indicador de 53,54%, ja o Sudeste apresentando 42,92% ficando em quarto lugar, e por fim,
0 Sul com 49,68% das infecgbes por HPV. A faixa etaria mais incidente compreendeu as
mulheres de idades 45 e 50 anos.

O levantamento Epidemiologico da Prevaléncia Nacional de Infecgéo pelo HPV- POP
Brasil mostrou que naregido nordeste, a capital com maior prevaléncia de casos de infeccao
pelo HPV é Salvador na Bahia, com 71,9% dos casos, dos quais 50% tém possibilidade de

desenvolver cancer. E descrito também um percentual de 16,1% dos participantes jovens
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ja tiveram alguma infecgdo sexualmente transmissivel ou deram positivo ao resultado do
teste rapido de HIV ou sifilis. (BRASIL, 2017).

No estado do Maranh&o foi publicado por Santos et al., em 2018 uma pesquisa, que
contou com 120 mulheres de um hospital de referéncia oncolégica em Sao Luis mostrou
que 88 (73%) participantes, o patdgeno viral esteve presente. O autor cita também as
tipagens virais mais frequentes entre essas mulheres, correspondendo a 54%, o HPV 16,
13,7% o HPV 18, 6,9% o HPV 35, e em quarto com 5,7%, o HPV 45, todos possuem alto
risco para desenvolvimento carcinogénese.

Informagdes estimativas do INCA (2020) diz que a taxa bruta por 100 mil habitantes
em paralelo as neoplasias malignas do colo uterino no estado do Maranhéo sédo de 24,74
e, na capital Sao Luis sdo de 32,76. Com isso, nota -se que a primeira forma cancerigena
mais frequente no Maranh&o é de colo de Utero, ficando em seguida com o cancer de mama

com 23,30, e o terceiro mais comum, o cancer de glandula tireoide apresentando 6,69.

FORMAS DE TRANSMISSAO DO HPV

Sendo o HPV uma IST de alta transmissibilidade, majoritariamente pessoas
sexualmente ativas podem ser infectadas ao longo da vida. Grande parte das infec¢cbes
sdo assintomaticas. Cerca de 1% a 2% dos infectados desenvolvem verrugas anogenitais e
aproximadamente 2 a 5% das mulheres desenvolvem alteragdes na colpocitologia oncética.
(SAEED-VAFA; HUANG; MANUCHA, 2013).

A disseminagédo por via sexual é a mais frequente, podendo acontecer por contato
sexual penetrativo ou contato genital intimo. As infecgdes também podem ocorrer quando
o virus em superficie de pele contaminada ou fémites entra em contato com lesbes
microscopicas na superficie da pele. (LACOUR; TRIMBLE, 2012).

Existem evidéncias que indicam que o HPV €& capaz de ser propagado de outras
formas, como por transmisséo vertical. De acordo com a literatura as principais formas
de contaminacdo da mée para o bebé séo: parto vaginal, cesariano e durante a gravidez.
Ha ainda outras formas que sdo menos incidentes: manejo da mae com o neonato
(amamentacéo, fébmites) e abuso sexual. A cesarea tende a diminuir o risco de exposi¢ao
ao virus, contudo, o indice de infecgdo por este meio ainda € elevado. Ainda, pesquisas
sugerem que nem o parto cesariano € nem o tratamento das lesdes durante o periodo
gestacional podem evitar a contaminagéo do recém-nascido. (RN) (CAMPOS et al., 2016).

Em alguns lactentes o virus pode persistir por até 26 meses. O HPV pode ser mais
comumente identificado, na cavidade oral dos recém-nascidos e induzir manifestacbes
clinicas caracteristicas do virus muito tempo ap6s o parto. Apesar de nao esté claro por

que o HPV persiste na cavidade oral, estudos sugerem que o motivo da mucosa oral ser o
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reservatoério do virus pode ser por conta das bolsas gengivais de novos dentes. (LACOUR;
TRIMBLE, 2012).

Outro estudo afirma que as cavidades orais dos bebés tendem a ser HPV-negativas
1 a 2 meses ap06s serem inoculadas no nascimento, podendo ser explicada pela eliminagéo
viral. Sendo assim, as taxas de transmissdo vertical podem ser rotuladas de infeccbes
transitorias. (RYNDOCK; MEYERS, 2014)

Ressalta-se ainda que o HPV pode causar aborto espontaneo, anormalidades
genéticas no feto e parto pré-termo. A substancial preocupacdo em relagdo aos RNs é
a papilomatose recorrente juvenil ou papilomatose respiratdria recorrente juvenil (PJ).
(CAMPOS et al., 2016).

A PJ € uma doenca rara causada por infecgdo por HPV do tipo 6 e 11. O HPV 11
costuma estar mais associado a sintomas avancados, enquanto no 6 sdo0 menos comuns. E
adquirida no nascimento ou durante a gestacdo. Comumente tem inicio entre 2 e 5 anos de
idade da crianga, casos apds 5 anos sdo menores, mas podem acontecer. Os papilomas,
caracteristicos da doencga, sdo benignos, porém crescem rapidamente e sao recorrentes.
(SHAH, 2014).

Outra forma de transmissdo é através de fémites que tem sido amplamente
discutida, uma vez que o HPV é um virus estavel, resistente ao calor e a falta de umidade
(podendo apresentar 30% de infectividade apos sete dias de desidratagdo). Outrossim, o
agente infeccioso pode perpetuar fora do hospedeiro, podendo permanecer em superficies,
roupas, equipamentos ginecolégicos usados com frequéncia e fomites. Essa resisténcia
tem despertado interesse da comunidade cientifica que ja coletou amostras de DNA do
HPV para analisar essas questdes. (CASALEGNO et al., 2012).

Infecgcbes nosocomiais ou infeccdes hospitalares também constituem rota para
0 hospedeiro. Um potencial rota para o HPV sdo as sondas de ultrassom transvaginal
utilizadas na realizagéo de ultrassom endovaginal. E um procedimento simples feito para
detectar doencas do trato biliar, gravidez intrauterina e aneurismas da aorta abdominal.
Durante o procedimento ha um contato proximo entre o colo do Utero ou a parede vaginal e
a sonda, podendo assim contribuir para uma possivel infec¢éo pelo HPV. Mesmo as sondas
sendo revestidas com barreira para protecéo de infecgdes, estudos demonstraram através
da coleta de amostras antes e depois do exame que ainda havia a presenca do virus pré
e pbs exame, isso pode ser explicado pelo fato de muitos desinfetantes clinicos utilizados
serem ineficazes na neutralizagéo do HPV. (CASALEGNO et al., 2012).

Ainda, ha dados que demonstram resultados relacionados ao risco de transmisséo
para a equipe de saude que realiza procedimentos de ablagdo. Procedimentos de ablacéo

fisica sdo alternativas de intervencoes para lesdes benignas e pré-cancerosas associadas
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ao HPV. E alguns estudos evidenciaram a dispersdo de HPV no ar com genétipos de alto
risco correspondentes nas vias aéreas da equipe médica apds ablagdes. (PALMA et al.,
2021).

Devido ao fato de grande parte das infec¢des regredirem espontaneamente, a
maioria das contaminagdes por HPV possuem caréter transitorio. Geralmente as infec¢des
se mostram como lesdes microscopicas ou ndo se manifestam, o que é intitulado de
infeccao latente. A auséncia de lesbes néo é garantia que o virus ndo esta presente, mas é
indicativo que o individuo esta assintomatico apenas e ndo manifestando doenca. (BRASIL,
2020).

Para a prevencao da infeccéo é importante usar preservativo nas relagdes sexuais.
A realizacdo do exame Papanicolau é considerada o procedimento que possui maior
inspecéo para o controle do cancer de colo uterino por sua capacidade de detectar lesdes
precursoras. A vacina do HPV, disponivel no SUS, contribui para a imunizacdo. Ela é
concedida para adolescentes de 9 a 14 anos, isso porque durante essa idade o sistema

imunolégico tem melhor resposta as vacinas. (PEREIRA; FARIAS, 2021).

O ENFERMEIRO NA PRECAUGAO DA TRANSMISSAO DO HPV

O agente viral HPV invade o epitélio podendo causar les6es benignas ou malignas
na mucosa ou pele. Este ainda, capaz de infectar ambos os sexos, entretanto, em especial
o género feminino. O ambiente onde o individuo esta inserido contribui diretamente para o
avancgo na dinamica do carcinoma uterino na area do colo, assim como, fatores genéticos
que favorecem a carcinogénese. (SANTOS, 2018).

O inicio precoce da vida sexual, ainda na adolescéncia, muitas vezes associados
ao desconhecimento, caréncia de informagdes, conflito no contexto social, psicologico e
fisico, evidencia a grande necessidade de realizar atividades educativas em saude para
melhor esclarecer e orientar esse publico sobre os riscos da infec¢do e transmisséo do
HPV. (BRASIL, 2006).

Dados colhidos pela Agéncia responsavel pela saude mundial (World Health
Organization) enfatizam que numa escala mundial, aproximadamente um milh&o de pessoas
sé@o contaminadas por algum tipo das conhecidas ISTs todos os dias em mulheres, criancas
e homens. Em meio a isso, percebe-se a seriedade e as consequéncias causadas por
essa questédo, como: a infertilidade, doengas agudas, doengas oportunistas e até mesmo a
morte. (BRASIL, 2011).

Como frisa Queiroz, Pessoa, Sousa, (2005) no Brasil existem mais de quinhentas
mil pessoas acometidas pelo HPV, onde também foram encontradas variagdes deste virus,

ao ser detectado pelo sistema imunol6gico do paciente pode ocorrer o aparecimento de
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lesbes pré-neoplasicas, em concordancia com o tipo de HPV contraido.

A profilaxia executando a¢des educativas que destacam os riscos especificos a uma
relacdo sexual desprotegida, orientagdes sobre uma adesao de um novo comportamento e
utilizacdo do preservativo de forma adequada em todas as praticas sexuais, sdo métodos
estratégicos basicos para o controle e redugéo da propagacao do HPV. (BRASIL, 2006).

A salde publica estar diretamente e totalmente ligada aos profissionais enfermeiros,
por incluir agdes em educagéo em saude que permitam conscientizar jovens e adultos em
relacdo ao sexo seguro é competéncia do enfermeiro da UBS realizar consultas onde no
momento da consulta de enfermagem, perceber o diagndstico, promover um planejamento
de cuidados eficazes para cada caso, esclarecer duvidas, orientar sobre atitudes seguras
com o objetivo de reducéo aos riscos de transmissao e infec¢do, gerando assim habitos de
vida saudaveis para a paciente. (MANGANE, 2018).

Tendo em vista a problematica quando as tarefas de enfermagem s&do bem
executadas e planejadas reduzem direta e indiretamente o risco de desenvolver cancer do
colo do utero, é indispensavel que os enfermeiros se especializem em saude da mulher e
saude coletiva para melhor atuar nessa area da ciéncia. Com isso, 0s exames preventivos
e as vacinagdes sdo as mais importantes ferramentas em resposta contra a doenca, que
tem ampliado nos ultimos anos, cooperando para o controle do crescimento de mulheres
histerectomizadas no Brasil. (SILVA et al., 2020).

Os exames preventivos sdo os intermediarios responsaveis por monitorar a
saude do microbiota vaginal. Os profissionais de enfermagem precisam estar atentos ao
realizar triagens preventivas e entender o estado natural da regido reprodutora da mulher
responsavel pela deteccdo de anormalidades vaginais e do colo do Gtero. (SILVA et al.,
2020).

A enfermagem exclusivamente o enfermeiro deve incentivar o publico feminino para
realizagcdo do exame ginecolbgico Papanicolau, porque ha uma série de obstaculos que
envolve o pré e o pos exame. O receio, desconforto e a vergonha agregada a falta do
saber sobre o0 assunto sédo os fundamentos essenciais para a resisténcia da realizagao do
preventivo (CONACIS, 2014). A auséncia do conhecimento ainda é um imenso agravante
no combate a esta adversidade, bem como a negativa dos responséaveis (pai e mae) quanto
a importancia do acesso desse jovem a rede de saude. (SILVA et al., 2020).

A enfermagem como atuante direto na prevencdo de infeccdes, torna-se
extremamente importante na luta contra o HPV e consequente neoplasias malignas.
Pois, em meio as dificuldades enfrentadas, oferece uma assisténcia qualificada para o
rastreamento da patologia, acompanhamento do paciente, melhora da qualidade de vida

da comunidade, redugdo dos casos de HPV e consequente carcinogénese. (SANTOS;
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ALVARES, 2018).

A enfermagem ainda enfrenta algumas dificuldades em relacdo a recusa em realizar
a citologia, e a melhor forma de lidar e minimizar o desconforto do publico jovem é utilizar
das palestras e rodas de conversas um meio simples de esclarecer e educar em saude.
(SILVA et al., 2020).

O conhecimento cientifico dessa patologia e de suas complicagdes sociofisiologicas
deve estarintimamente ligada a vida profissional do enfermeiro e assim auxiliar na diminuicéo
da prevaléncia do HPV, contribuindo também para um melhor repasse de informacdes para
a comunidade tornado mais simples o entendimento e quebrando algumas dificuldade que
ainda se tem em meio ao tema. (OLIVEIRA, 2014).

Existe uma grande necessidade de se orientar a respeito da vacina, ja que essa
€ um método eficaz para se precaver contra os tipos oncogénicos do HPV (DALMACIO
et al., 2019). O profissional da saltde enquanto comunicador deve estar preparado para
levar a conscientiza¢do aos adolescentes quanto a vacinagéo, com o foco de provocar um
interesse maior dos jovens pelo seu préprio bem-estar. (SOARES, 2015).

As mulheres que ndo fazem o exame preventivo, através da visita domiciliar séo
prioridades na busca ativa para formagdo do vinculo com a unidade de saude, equipe, e
o enfermeiro. A procura realizada em escolas e igrejas também é uma opgéo proveitosa
para que esta seja realizada de modo a englobar, atingindo mais mulheres do que somente
nas UBS. Enfatizando também a importante do Agente Comunitario de Saude (ACS) em
parceria com a enfermagem. (CONCEICAO et al., 2017).

E necessaria uma capacitagdo permanente efetiva dos profissionais de saude,
principalmente do enfermeiro coletor de Papanicolau da UBS, para a coleta sem
erros e orientagbes de prevencdo. Essas recomendacdes podem ser implementadas
individualmente durante as consultas de enfermagem, realcando a perceptivel notabilidade
da efetuacdo dos exames independentemente da orientagdo sexual e do estado civil.
(OLIVEIRA et al., 2021)

Por fim, o papel do enfermeiro dentro da consulta de enfermagem é sempre atuar
com respeito, qualidade e empatia, além de criar estratégias de divulgacao de informacoes,
como o uso de midias sociais, levar campanhas educacionais em salde para escolas e
igrejas, € fundamental, além de adotar politicas publicas que promovam a prevengéao do
HPV e a promocéo da imunizagdo aos adolescentes para melhor atingir o publico feminino
(OLIVEIRA et al., 2021).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Levando-se em consideragao os aspectos supracitados das formas de transmissao,
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a sexual é a principal entre as vias de transmissdo, mas ressalta-se a importancia de
conhecer os outros mecanismos de disseminacao.

Espera-se que o presente estudo contribua para futuras pesquisas, visto que
possibilita o conhecimento dos mecanismos de disseminagcdo do HPV, o que é muito
importante no processo de compreensao das medidas preventivas que podem ser tomadas
para o ndo contagio. Ressalta-se a importancia do papel da enfermagem na luta contra
o HPV, com orientagbes sobre a importancia do sexo com prote¢éo, deteccéo precoce e

tratamento dos casos suspeitos de HPV e neoplasias.
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INTRODUCAO

A infeccdo pelo Papiloma virus
(HPV) se

um problema de

humano caracteriza como

salde publica. E
frequentemente transmitido por via sexual,
aproximadamente 75% da populagdo em
geral ira contrair o virus em algum momento
do ciclo vital. A infeccdo se apresenta
de forma assintomatica e sintomatica. O
HPV compreende uma diversidade de
afeccdes, devido as inUmeras variagdes
genotipicas, variantes moleculares, carga
viral e resposta do sistema imune do
hospedeiro. Existem mais de 150 tipos de
HPV presentes na natureza que podem
ser classificados quanto a capacidade de
desenvolvimento neoplasico. A infecgcéao

pelo HPV podem ser de alto e de baixo

risco, além disso, as oncoproteinas E6 e
E7, juntas com a p53 contribuem para o
processo de carcinogénese nestas cepas.
(BOCCHlI et al., 2021).

A instalacdo do virus no hospedeiro
ocorre em locais com pequenas lesbes ao
longo do trato genital, habitualmente no
decorrer das relagbes sexuais com parceiros
ja infectados. No momento da manifestagao
viral ocorre a maturagdo e crescimento
celular no estado de laténcia, podendo
evoluir como lesdo subclinica ou clinica
no proéprio individuo. Na forma sintomatica
€ observado a presenca de verrugas com
prurido (papilomas) geralmente da cor da
pele. As faixas etarias com mais prevaléncia
de infecgdo sédo na populagdo entre 18 e 28
anos. Acomete a populagdo sexualmente
ativa apresentando indices de 10 a 20%.
(AYRES et al., 2017).

Este virus apresenta um processo
inflamatério discreto, que provocar poucos
estimulos no sistema imunolégico, inibindo a

imunogenicidade do hospedeiro. A atividade
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mantida pelo virus por um longo periodo podera levar a lesbGes percussoras e as neoplasias
no trato genital, entretanto, um sistema imune eficaz pode interromper a evolugédo ou até
mesmo curar as lesdes percussoras, através da imunidade celular. Fisiologicamente, apos
a infeccdo causada pelo HPV, a imunidade humoral deve produzir protecdo, porém, os
niveis de produgéo de anticorpos s&o em geral muito baixos podendo ser negativado. (DE
LUIZA; NAUD, 2017).

Os tipos de HPV oncogénicos comumente encontrados sdo os HPV-16 e 18, estes
dois tipos tém relacdo persistente com o processo oncol6gico no trato genital feminino, o
cancer de colo de Utero ocupa o quarto lugar no ranking de causas de neoplasias no publico
feminino (OLIVEIRA et al., 2021). A estratégia executada mundialmente para rastreamento
precoce das lesdes pré-invasivas, € o exame de esfregaco cervical citoldégico. Estima-
se que mundialmente 600.000 casos de neoplasias sejam causas pelo papiloma virus
humano, anualmente, este patdogeno é classificado como um importante fator de risco para
a etiologia do céncer de colo de Utero, vagina, vulva, pénis, anus e orofaringe. (DE LUIZA,
2017)

O tratamento tem a finalidade de erradicar as verrugas anogenitais e as lesdes
visiveis (condilomas). As lesbes podem sumir, permanecer inalteradas ou aumentar em
niamero e volume, mesmo diante do tratamento, o desaparecimento das verrugas nao
elimina a infecgdo por HPV (CARVALHO et al., 2020).

TRATAMENTO DAS VERRUGAS ANOGENITAIS

Os condilomas acuminados (verrugas anogenitais) s&o um do tipo de doenga
sexualmente transmissivel muito comum mundialmente, presente em aproximadamente 1%
da populacao ativa sexualmente. Sdo decorrentes da infecgdo pelo HPV dos subtipos de
baixo risco, como HPV6 e HPV11, existem mais 30 subtipos de HPV que podem resultar em
verrugas genitais, estes dois sdo responsaveis por mais de 90% dos casos em humanos.
Notoriamente, o desenvolvimento natural das verrugas, relaciona-se ao crescimento em
namero e tamanho, ou sofrer uma reducao esponténea, esta regressao ocorre, em geral
especificamente em 30% dos casos, nos quatro primeiros meses. O diagnéstico das
verrugas, em geral é clinico, devido a aparéncia macroscopica das lesoes. (JIANWEI et
al., 2018).

Nas ultimas décadas, ocorreu um avango nas tecnologias de deteccédo do HPV por
PRC (técnica mais sensivel), que descreve a amplificagcdo do DNA viral em todos os ciclos.
Os condilomas existentes no trato genital feminino, podem ser diagnosticados através do
exame de Papanicolau, avaliagdo com 4cido acético a 5% e colposcopia, que nao detecta as

alteragdes causadas pelo virus nas células cervicais. Na biopsia € fornecido o diagnéstico
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histologico para lesdes anogenitais. Os testes de hibridizagbes sédo divididos em: teste
de hibridizagdo molecular, é a técnica com maior sensibilidade de detecgcéo da infecgéo,
a hibridizagdo in situ (ISH), que é detecgéo histologica do material genético do agente
(DNA ou RNA), a técnica da captura hibrida, utiliza sondas de RNA e tem a capacidade de
identificar 18 tipos de HPV, que comumente infectam o trato anogenital. (MENESES et al.,
2019).

A finalidade do tratamento € a remogéo das lesdes clinicas visiveis, o alivio dos
sintomas e a realizacdo de medidas profiladticas contra recaidas. A escolha da medida
assistencial é feita observando o quadro clinico sendo avaliado como baixo risco e alto
risco de recorréncia, de acordo com o tamanho e a quantidade das verrugas. Algumas
dessas medidas geram desconforto, rea¢des cutaneas e possibilidade de reinfecgcao, diante
disso, devem ser escolhidas sempre mantendo uma boa comunicacdo com o paciente.
Uma comunicagédo efetiva é importante, pois o diagnoéstico gera um impacto psicolégico,
envolvendo angustia, ansiedade ou inaceitabilidade social para o paciente. A eficiéncia dos
tipos de tratamento é avaliada através dos parametros de frequéncia de recorréncias e
eliminacéo das lesées. (DELMONTE et al., 2020).

O médico pode propor um tratamento conjunto entre a terapia tdpica local e a
terapia ablativa. Devem ser avaliados risco e beneficios destas opgdes. Todavia, as
medidas terapéuticas precisam de especificidade do tecido local. Nesse contexto, levando
em consideragéo as formas subclinicas e latentes da infecgdo por HPV no trato genital
feminino, a intervengédo nessas lesdes sao relativamente dificeis. Em 1990, a fotddia
mediada por &acido 5-aminolevulinico terapia fotodinamica (TFD) foi criada para a cura de
canceres de pele ndo melanoma, amplamente utilizado para o tratamento de condiloma
acuminado. O interferon (IFN), substancia que compéem a TFD, é responsavel por executar
uma acao antiviral e imunorregulatoria. Desempenha papéis importantes na resposta inata
imune contra infecgdes virais, inibindo a replicagcao do papiloma virus humano, é eficaz nas
formas latentes e sintomatologicas da doenca. (SHI et al., 2018).

O tratamento com TFD apresente uma significativa de eliminacdo do HPV. Ocorre
a regressao das cargas virais apoOs trés rodadas de tratamento. A taxa de resultados
negativos do teste de DNA do HPV foi observada em pacientes com infec¢des latentes ou
subclinicas do que em pacientes com genitais verrugas apés um clico de tratamento TFD.
Diante disso reitera-se que a infeccao latente tem maior eficacia no tratamento do que os
casos assintomaticos. (HU et al., 2018).

O tratamento no inicio da leséo realizado pelo préprio cliente € comumente indicado,
devido a privacidade do paciente. Entre os farmacos prescritos estdo a imiquimod 5%

creme e podophyl-lotoxina (encontrada como solugdo a 0,5% e creme a 0,15%). O acido
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tricloroacético (TCAA) e podofilina também s&o indicados porém com menos frequéncia.
No entanto, o uso de podofilina passou néao ser preconizado pela Associagéo Britanica para
Saude Sexual e HIV (BASHH). (BARTON et al., 2019).

O antiviral tépico creme de cidofovir (Vistide; Gilead), utilizado para tratar retinite
por citomegalovirus, foi apontando como uma opg¢ao de tratamento fortemente potencial
para pacientes imunocomprometidos com condilomas. Este farmaco apresente trés tipo de
administracdo, subcutéanea, oral e intravenosa. O mecanismo de agao ocorre por meio do
metabdlito ativo (difosfato de cidofovir) que inibi a competitividade pelo substrato da enzima
DNA polimerase que o virus utiliza para se replicar, resultando uma potente atividade
antiviral contra o HPV. Outo mecanismo de acéo seria através da inibicao da proliferacéo
de células infectadas pelo HPV compelindo a apoptose, tendo a¢ao prolongada com tempo
de meia vida extenso, favorecendo uma melhor resposta adaptativa posolégica, tendo em
vista as doses menos frequentes. (KISHISHITA et al., 2017).

A podofilotoxina tem efeito terapéutico na prevencéo da polimerizagdo da tubulina
necessaria na montagem e inativacdo dos microtibulos do transporte de nucleosideos
através da membrana celular, levando a interrupgé@o no processo de crescimento de células
com virus. No mercado é encontrada em forma de uma solugdo ou um creme. Seu uso €
contraindicado no periodo gestacional. (MURRAY et al., 2018)

No periodo gestacional o tratamento dessas lesdes habitualmente deve ser executado
antes da 34°semana de gestacao, na perspectiva de permitir a cicatrizacdo adequada no
tecido antes do parto. Em uma pesquisa realizada em Foz do Iguagu-PR, 26,09% das
gestantes foram diagnosticadas com HPV com 28 semanas ou mais, periodo gestacional
que possibilitou a tratamento para a infecgdo. A podofilina, podofilotoxina e 5-fluoracil séo
contraindicados durante a gestacao por ultrapassar a barreira placentaria e exercer efeitos
embriotoxicos. A presenca do HPV na gestagédo tem como consequéncia riscos maternos
e fetais. Os tratamentos fisicos sdo preferidos, podendo ser utilizado eletrocauterizagéo,
criocauterizagdo, laser e métodos de intervengéo cirdrgicos. (FERREIRA et al., 2017).

A crioterapia a base de nitrogénio liquido € usada para remocgado das verrugas
anogenitais, ocorre um processo de citolise no tecido que leva a uma necrose da verruga.
Esta terapia precisa de equipamentos e instalagdes geralmente disponiveis apenas em
hospitais de assisténcia especializada, sendo necessario profissionais devidamente
treinados. A eficaz pode ser alcangada com uma Unica sesséo, mas existe a possibilidade de
reinfecgdo clinica regular, e se destaca pela rapidez no tempo de cicatrizagdo (DELMONTE
et al., 2021). Existem empecilhos para realizacdo desse método, entre eles esta a dor
que o paciente sente durante as sessoes, os efeitos colaterais e o alto custo financeiro.
(KHOZEIMEH, et al., 2017)
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O glicosideo digoxina e Furosemida diurética de alga inibem o influxo de K + ao
interagir com os transportadores de ions da membrana celular Na + / K + -ATPase e Na-K-
Cl. Esses dois compostos fazer parte do tratamento de doengas induzidas pelo papiloma
virus humano, como as verrugas cutaneas. A abordagem conjunta dessas duas drogas
conceituadas com terapia antiviral ibnica (ICVT), apresenta mais eficacia na aplicacéo
topica. A taxa de eficacia dessas duas drogas é de 45%, no entanto, observa-se que em
pacientes com lesdes mais recentes essa taxa € maior, quando comparado a pacientes
com lesGes mais antigas. (RIJSBERGEN et al., 2019).

Os retindides orais, foram utilizados inicialmente em 1989 para tratar verrugas
genitais refratarias. Em seguida, o tratamento de infecgbes mucocutaneas por HPV com
doses variaveis de isotretinoina, podem chegar a taxas varidveis de eliminagéo total.
Este grupo de farmacos orais interrompem o crescimento e a diferenciagdo epidérmicos,
induzindo a imunomodulagcédo e regressdo da expressao do papilomavirus humano em
células hospedeiras, sendo é uma escolha terapéutica promissora. No tocante, essa
modalidade farmacologica raramente foi mencionada nas numerosas diretrizes de
tratamento para verrugas, devido poucas literaturas descreverem com mais precisdo sobre
0 uso de isotretinoina oral. A eficicia da isotretinoina oral no tratamento de infeccdes pelo
HPV, assim como a dose ideal, a duragdo do tratamento, as taxas de infeccao refrataria e
os efeitos adversos, ainda precisam ser esclarecidos. (YANG et al., 2019).

O cha verde feito com folhas e botdes da planta Camellia sinensis (theaceae),
apresenta beneficios para individuos com doengas endocrinas, cardiovasculares e
neurodegenerativas. Estas catequinas sao extraidas das folhas de cha verde e adicionadas
ao acetato de etila e diluidas com agua ou alcool. Testes realizados em um Hospital do
Cancer em Pequim no ano de 1990, demonstraram a eficacia da pomada, feita com
propriedades extraidas da folha da Camellia sinensis, na eliminacdo das verrugas genitais
externas e perianais. Em 2006 ap6és a aprovagédo da FDA (Food and Drug Administration),
uma industria farmacéutica do EUA, iniciou a comercializagdo dessa pomada, como nome
comercial de Veregen. Sua utilizacdo deve ser 3 vezes ao dia por até 14 semanas, de
acordo com a desaparecimento das verrugas. Pode ser utilizada em combinagédo com a
crioterapia. (MIYOSHI et al., 2020).

Os probidticos sdo conceituados como “microrganismos vivos” que, quando
administrados em quantidades adequadas proporciona um beneficio a saude do individuo.
Atualmente o estudo do uso dos probioticos esta sendo ampliado para atuar na prevengéo
e tratamento complementar de infecgdes vaginais, mantendo a microbiota vaginal normal,
rica em Lactobacillus, sua atuagéo restaura a constitui¢éo fisioldgica da microbiota vaginal,

e estimular o sistema imune contra microrganismos patogénicos, incluindo infecgbes
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sexualmente transmissiveis como o HPV. No entanto mais estudos precisam ser realizados
para o esclarecimento dos mecanismos de agédo especificos e a descricdo da posologia
correta. (LIMA et al., 2019).
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CAPITULO 7

INFECCAQ PELO PAPILLLOMAVIRUS HUMANO
(HPV) NO PERIODO GESTACIONAL
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José de Ribamar Ross

INTRODUCAO

O Papilomavirus humano (HPV) pertence a familia Papillomaviridae, género
Papillomavirus. Ainfec¢do anogenital pelo HPV pode gerar vasto espectro de manifestagcbes
clinicas, como as verrugas genitais, neoplasia intra-epitelial cervical, vaginal e vulvar.
A transmissdo por via sexual representa a maioria dos casos. (BRANDAO et al., 2010;
COSTA et al., 2010).

As lesbes causadas pelo HPV podem ser visiveis, ou em alguns casos latentes,
exigindo o teste de DNA viral. Grande parte das infec¢bes pelo HPV séo assintomaticas, e
quando sintomaticas, as verrugas sao as lesdes clinicas comumente identificadas. Desse
modo, o HPYV, € o agente por tras de multiplas lesdes clinicas epiteliais e canceres, que tem
predominancia em superficies mucosas e cutaneas. (LURIA; FAVARATO, 2021).

O HPV é uma Infecgdo Sexualmente Transmissivel (IST), frequentemente encontrada
em adultos, principalmente em individuos sexualmente ativos. O HPV é associado ao
cancer de colo uterino, vaginal e vulvar nas mulheres, nos homens esta associado ao
cancer de pénis e em ambos os sexos o0 cancer orofaringeo e anal. (PETROSKI et al.,
2015).

Embora mulheres mais jovens sejam mais vulneraveis, existem outros fatores

predisponentes para a disseminacdo do HPV na populagédo feminina, destacando as
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caracteristicas da populagdo, séo elas: multiparidade, tabagismo, o uso de contraceptivos
orais e a gestacdo. (BRASIL, 2014).

O periodo gestacional provoca alteragdes biopsicossociais capazes de interferir na
infeccéo pelo HPV (SOUSA et al., 2018). A gravidez é um periodo em que a mulher esta
mais vulneravel, podendo ser uma janela de oportunidades de contrairem a infec¢céo por
HPV (DOH et al., 2021). Ademais, estar associada a complicagbes no inicio e no fim da
gestacdo. (CABALLERO et al., 2019; FORD et al., 2017).

Durante a gestacdo, a manifestacdo mais comum, é o condiloma, com incidéncia
de 11,6% a 51,7% (CAMPOS et al., 2016). O rastreamento da infecgdo causada pelo
HPV é uma das atribuicbes dos profissionais da saude na avaliagdo do pré-natal, durante
esse periodo, as mulheres tendem a procurar a rede de assisténcia a saude com maior
frequéncia, sendo uma oportunidade Unica para o rastreamento e o manejo adequado.
(FERREIRA et al., 2017).

Dentre as complicagbes estudos mostram que a infecgéo por HPV estéo relacionados
a casos de abortos espontaneos e pré-eclampsias. A principal via de transmissao do HPV
€ a via sexual, e na gestante, destaca-se também, a transmisséo vertical ao recém-nascido
durante o parto ou a gestacdo, nesses casos, o parto cesareo é o mais indicado, diminuindo
as taxas de transmissdo ao Recém-nascido (RN). (CABALLERO et al., 2019; FORD et al.,
2017).

ASPECTOS GERAIS E EPIDEMIOLOGIA DA INFECCAO POR HPV

Existem mais de 100 tipos de HPV e alguns estdo associados a carcinogénese
cervical. Segundo Bagarelli e Oliani (2004) os tipos de HPV dividem-se entre: baixo risco
(6, 11, 30, 42, 43, e 44) comumente identificados em lesdes intra-epiteliais de baixo grau.
Os de médio risco (31, 33, 35, 39, 51, 52, 58 e 61) associado as lesdes intra-epiteliais e
os HPVs de alto grau (16, 18, 45 e 56) encontrados nos casos de canceres cervicais e
apresentam-se como lesdes monoclonais.

De acordo com Schiffman (2016) também identificou o potencial oncogénico do
HPV, caracterizando em 2 grupos distintos, a infec¢do pelo HPV de alto risco e a infec¢do
pelo HPV de baixo risco. Ademais, o autor inclui os tipos de alto risco o 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68.

A prevaléncia global do HPV foi de 41,2%, especificando a prevaléncia para
grupos especificos, por sexo 44,7% para mulheres acometidas e 32,6% para os homens.
O HPV é a IST mais comum em todo o mundo, e uma das principais causas do cancer
cervical, o qual € uma doenca que mata 266.000 mulheres em todo o mundo a cada ano.

Aproximadamente, 82% dos casos de cancer de colo uterino invasivo s&o responsaveis
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por infecgdes persistentes com o HPV oncogénico ou de alto risco .(BRUNI 2019; FERLAY,
2015).

Uma importante caracteristica da infeccao pelo HPV, é a sua predilegcao por locais
diferentes, gerando desde lesbes benignas hiper proliferativas, tais como verrugas, como
também, lesdes inaparentes ou assintoméaticas, até a evolugao de lesdes com alto grau que
podem causar cancer. (DOORBAR et al.; SCHIFFMAN et al., 2017).

A deteccado do HPV, atualmente, € determinada pela técnica de biologia molecular
denominada Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) que consiste em detectar a
presenca do material genético do virus, em amostras cervicais, qualitativa, responsaveis
por caracterizar os genotipos virais mais especificos, apdés a confirmagéo positiva de
um teste de Papanicolau (PAP). Entretanto, em um ensaio mais analitico, como a PCR
digital de goticulas, € utilizada para determinar ou quantificar o DNA do HPV, esse dado
foi estabelecido como uma ferramenta importante para o diagnéstico clinico potencial.
(ROTONDO, 2020).

Para além dos canceres citados o HPV tem sido relatado como causador de cancer
de boca, laringe, cervical, pulm&o e ano genital. Dentre os subtipos de baixo risco 0 6 e
11 geralmente se caracterizam pela formagao de lesdes pré-cancerosas de baixo grau e
condiloma. Ja os subtipos 16 e 18 sdo responsaveis por lesées intraepiteliais de alto grau
que podem evoluir para o cancer. Ressalta-se que, é necessario entender que o HPV por si
s6 ndo é capaz de causar cancer, mas quando associado a gatilhos, tais como tabagismo,
deficiéncia de folato, imunossupressao, exposicao a luz ultravioleta e gravidez, pode evoluir
para malignidade. (LURIA; FAVARATO, 2021).

Mulheres jovens entre 20 e 35 anos, estdo mais expostas e correm 0 risco
maximo de adquirir a infecgdo por HPV, embora ela possa ser assintomatica e eliminada
espontaneamente devido ao sistema imunoldgico forte, capaz de combater a infecgéo. Esta
€ a faixa etaria em que as mulheres sao sexualmente ativas, o que favorece a transmissao
da infeccdo. Nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, essa idade apresenta uma
coorte importante entre a populagéo de mulheres gravidas. Durante a gestagdo, a mudanca
hormonal se altera e a resposta imune favorece a persisténcia ou presenca da infec¢éo do
HPV. (PANDLEY et al., 2019).

A gestacéo ja € um fator de risco para o HPV e as taxa de prevaléncia em gestantes
é de cerca de 5,5% a 65% (MEDEIROS et al., 2005). Essa realidade também foi estudada
pelo Ministério da Saude em um estudo multicéntrico a prevaléncia foi de 33,4% no grupo
de gestante das seis capitais estudadas (BRASIL, 2005). Segundo Santos (2006) as taxas
de prevaléncia da infec¢do do HPV sao altas, em seus achados, a taxa de prevaléncia nas

gestantes foi de 51,7% dos casos.
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INFECCAO POR HPV NA GESTACAO

Na gestacéo, as alteragbes imunol6gicas propiciam um ambiente adequado para
a proliferagdo do HPV (CAMPOS et al.,, 2016). Os hormbnios progesterona, estradiol e
cortisol, na mulher, se apresentam em niveis elevados, desenvolvendo efeitos imunologicos
para manter o crescimento do feto, garantindo o seguimento saudavel da gestacéo.
Essas alteragbes estimulam o sistema imunologico inato e a redugé@o das atividades
desempenhadas pelo sistema imunolégico adaptativo, esse processo da atividade
inflamatéria reduzida diminui a agcéo das células T helper tipo 1 (Th1) em detrimento das
células T helper tipo 2 (Th2) evitam a rejei¢céo do feto pela mée. (TALBOT; MACLENNAN,
2016).

O papilomavirus humano pode afetar o desenvolvimento gestacional, sendo
potencial causador para resultados adversos na gravidez, a infec¢do persistente por HPV
€ um pré-requisito importante para o cancer cervical (GIAKOUMELOU; NADEU, 2016).
Outro importante fator, traz relagéo a possivel infec¢do placentaria por HPV, as células do
trofoblasto tem mecanismos para a replicacédo do HPV, e a aflicdo placentéria pode causar
diretamente retardo do crescimento fetal, pré-eclampsia, abortos e partos prematuros.
(SUBRAMANIAM et al., 2016; AMBUHL et al., 2017).

Sabe-se que o HPV é a principal causa de cancer cervical, 0 seu impacto na
gestacao e as possiveis complicagdes ainda é pouco estudado. Embora ao longo da vida o
risco de infeccdo por HPV é cerca de até 80%, aproximadamente 70% dos casos eliminam
a infeccdo em menos de 1 ano. (MCDONNOLD et al., 2014; WESTRICH et al., 2017).

Durante o periodo gestacional é frequente a manifestacdo por condilomas com
incidéncia de 11,6% a 51,7%. Além disso, o HPV pode contribuir para complicagcdes na
gestacao, tais como: abortos, anormalidades fetais genéticas e parto prematuro. No recém-
nascido, as complicacbes estdo associadas a papilomatose de recorréncia infantil ou
respiratéria recorrente na infancia. (DE CAMPO et al., 2016)

E esperado que, no periodo gestacional, o risco seja alto, visto que a imunidade da
gestante esta suprimida. Um estudo prospectivo, revelou que no pais nossas gestantes
ficam mais exposta (25,3%), comparada a mulheres ndo gestantes (13%). Desse modo, a
necessidade de um olhar mais atento dos profissionais a esse publico especifico. (KAUR,
2015).

Essa maior exposicdo em gestantes também foi verificada na india, analisando as
implicagbes da infeccdo por HPV na gravidez precoce, constatou que a prevaléncia de
infeccé@o genital por HPV durante a gestacéo, ¢ alta (40%), associada a maior incidéncia
de ruptura de membranas pré-parto, prematuridade e aborto, que gerando implicagdes de

longo alcance em mulheres gravidas. (PANDEY et al. 2019).
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Evidéncias sugerem que existem duas distintas vias na historia natural da infeccao
pelo HPV. A primeira se destaca pela formagédo de um virion infeccioso e a segunda, pela
transformacéo clonal (DEPUYDT et al., 2016a). A primeira via pode acarretar a subfertilidade
ou ao aborto espontaneo, ja a segunda, pode levar ao cancer. Reitera-se que, as duas
vias supracitadas podem agir simultaneamente e em um unico local, como, colo de utero
nas mulheres, gerando complicagdes mutuas (DEPUYDT et al., 2021b; VERHELST et al.,
2017). As formas de tratamentos para o céncer cervical, ocasionado pelo HPV, incluem
radioterapia, quimioterapia e cirurgia, podendo ser utilizados em combinagéo. (DOH et al.,
2021).

CONCLUSAO

A gestacgao se configura como um facilitador para adquirir a infec¢éo por HPV. Séo
inUmeras as complicacbes geradas pela infec¢do do HPV na gestante, podendo acarretar
danos a saude materno-infantil. Dentre as complicagdes indicadas pela literatura, o aborto
€ o0 mais frequente, seguido das anormalidades fetais genéticas e parto prematuro.

Os estudos revelaram que a esta infecgéo teve alta prevaléncia em gestantes (40%).
Sugere-se um maior nimero de pesquisas sobre essa tematica, a fim de ampliar achados.
E necessario potencializar esforgos quanto as praticas preventivas, a detecgdo precoce
desta doenga, como também divulgar informacdes quanto atividade sexual insegura, ja
que as IST’s trazem repercussoes negativas na gestagdo. Reitera-se também as formas de

tratamento visando minimizar as complicagdes nas gestantes.
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A infecgao pelo Papilomavirus Humano (HPV) é uma das doeng¢as
sexualmente transmissiveis mais comuns em todo o mundo. O HPV é
responsavel por diversos tipos de cancer, incluindo o cancer do colo
do utero, que é a quarta principal causa de morte por cincer entre as

mulheres em todo o mundo.

A histdéria tem mostrado que os grupos minoritarios enfrentam
desigualdades significativas no acesso aos cuidados de saude, incluindo
a prevengido, o diagndstico e o tratamento do HPV. Essas desigualdades
sdo frequentemente exacerbadas por outros fatores sociais e econdmicos,

como a pobreza, a falta de moradia e a falta de emprego.

Apresentamos com entusiasmo o nosso mais recente lang¢amento: Da
histéria a infecgiao em grupos minoritarios: variedades de um fardo
glocbal chamado HPV. Este livro é o resultado de anos de pesquisa e
dedicagdo por parte do organizador que culminou com a produgido da tese
de doutorado em Ciéncias da Saude pela Faculdade de Ciéncias Médicas
Santa Casa de S3o Paula (FCMSCSP) em 2022 de, JOSE DE RIBAMAR ROSS, Ele
nos leva a uma jornada fascinante de contextos relacionados a infecgao
do HPV. O livro também traz uma enorme contribuigdo de orientadores,
pesquisadores, académicos de enfermagem e medicina e amigos que foram

diretamente envolvidos nesta producao cientifica.

O livro promove uma reflexdo em diversos capitulo sobre temas
relacionados ao problema do HPV em grupos étnicos complexos, faz uma
analise sobre a histéria e evolugiao do HPV, analisa aspectos da
bioclogia e taxonomia do HPV, caracteriza a agaoc da proteinas
oncogénicas e n3oc oncogénicas do HPV, destaca as formas de transmissio
do HPV, demostra as forms mais atuais de tratamento das lesdes
provocadas pelo HPV e, destaca aspectos da infeciao pelo HPV em

gestantes.

Em resumo, €& uma obra que combina rigor académico com linguagem
cientifica, tornando-se um guia essencial para quem deseja compreender
melhor aspectos gerais de um dos virus mais antigos e complexos gque

infecta niao sé homem mias outros animais.
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