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RESUMO

O desenvolvimento do cancer cervical e sua associagdo ao papilomavirus
humano (HPV) estdo fortemente evidenciados em  estudos
epidemioldgicos, sendo o HPV o principal fator para a doenca. A
associagdo da infeccdo pelo HPV a outros co-fatores, como de
comportamento sexual e socioecondmicos, mostram a importancia de
medidas preventivas e diagnéstico precoce dentro da rotina de servigos da
saude feminina. A prevaléncia da infeccdo por HPV em pacientes HIV-
positivas é maior, permitindo que novas infecg8es por genétipos multiplos
do virus agravem ainda mais a situacdo. Com a implementagdo da vacina
que visa a imunizar mulheres contra a infecgdo por quatro gendtipos de
HPV, espera-se que haja uma diminuigdo significativa na prevaléncia da
infeccdo por HPV e reducdo da incidéncia de lesbGes precursoras ao
cancer cervical. Este estudo objetiva ressaltar que o conhecimento da
extensdo da infecgdo pelo HPV na populagdo é fundamental para que
estratégias de prevencdo e controle adequados a realidade do servigo de
salde sejam propostas. Nesta revisdo abordam-se as caracteristicas
microbioldgicas e epidemiolégicas da infeccdo pelo HPV, bem como seu
potencial oncogénico.
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ABSTRACT
HUMAN PAPILLOMAVIRUS: A CURRENT ASSESSMENT
Development of cervical cancer in association to human papillomavirus
(HPV) is strongly evidenced in epidemiological studies, and HPV is the
main factor for the disease. Other co-factors, as sexual behavior and
socioeconomic factors, in association with HPV infection, show the
importance of measures of health promotion and prevention with this
specific objective in the routine activity of woman health care services. The
prevalence of HPV in HIV-positive women is higher, allowing that new
infections for multiples genotypes may also aggravate the condition. With
the implementation of a vaccine that aims to immunize women against four
genotypes of HPV, a significant decrease in the prevalence of HPV
infection and reduction of the incidence of previous lesions of cervical
cancer are expected. The aim of this review is to show the importance of
the knowledge about the extension of HPV infection in the population, in
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order to promote preventive and control strategies in accordance to the
condition of health care systems. In this review, microbiological and
epidemiological characteristics of the infection with HPV, and their
oncogenic potential are also taken into account.

KEY-WORDS: Human papillomavirus, risk factors, cervical cancer, HIV-infected woman,
vaccine.

INTRODUCAO

A infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV) é considerada
uma doenca sexualmente transmissivel (DST), sendo detectada em
aproximadamente 20% a 40% da populacdo sexualmente ativa,
principalmente entre os jovens® 2 3 3 Sua alta prevaléncia e
transmissibilidade representam um importante impacto na salde
publica®.

Atualmente, sdo conhecidos mais de 120 genétipos diferentes de
HPV®), Cerca de 40 gendtipos séo transmitidos sexualmente(” 8, os quais
podem infectar a area anogenital de homens e mulheres®. Quinze
desses gendétipos de HPV anogenital podem em alguns casos conduzir ao
desenvolvimento de cancer cervical®. Os gendtipos séo subdivididos em
de baixo e alto risco, de acordo com o seu potencial oncogénico® 10.11),

Relatos na literatura mostram que fatores de risco como idade,
alto nimero de parceiros sexuais ao longo da vida, precocidade nas
atividades sexuais, paridade elevada, fumo e nivel socioeconémico
baixo estdo comumente relacionados com o desenvolvimento de lesdo
intra-epitelial cervical e cancer de colo uterino(2 13 14, 15 16) Egses
fatores séo importantes principalmente quando associados a infec¢des
persistentes pelos genétipos de alto risco oncogénico @ 3.17,18,19,20),

Estudos tém mostrado que o HPV possui papel importante no
desenvolvimento da displasia em células cervicais e na sua
transformagdo em células cancerosas, estando presente em mais de
99,7% dos casos de cancer de colo de Gtero® 10.17.21,22),

Mulheres infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
tém maior prevaléncia de infeccdo pelo HPV e de lesBes intra-
epiteliais@®), sendo estas mais graves, com rapida progressao, dificeis
de tratar e com elevada taxa de recorréncia®4,

Atualmente estdo sendo desenvolvidas vacinas que tém por
objetivo prevenir a infeccdo pelo HPV e induzir a regresséo das lesbes e
do cancer cervical. Em agosto de 2006, foi aprovada no Brasil a vacina
profilatica tetravalente, que visa a imunizacdo de mulheres para os HPV
de gendtipos 6, 11, 16 e 1819,
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O presente estudo consiste em uma reviséo bibliografica sobre o
papilomavirus humano em pacientes portadores do virus da
imunodeficiéncia humana, abordando temas como ciclo biol6gico,
principais fatores de risco, associacdo com o cancer de colo de Utero e
lesBes precursoras, e vacinas.

O VIRUS DO PAPILOMA HUMANO

O agente etiolégico do papiloma humano foi classificado pelo
Comité Internacional em Taxonomia de Virus (ICTV) como pertencente
a familia Papillomaviridae. Essa familia é dividida em 16 géneros
identificados por letras gregas, divididos em espécies agrupadas de
acordo com suas propriedades biolégicas distintas(0: 25. 26),

Os HPVs séo classificados em genotipos, baseados na homologia
do DNA®, sendo considerado um novo genétipo distinto aquele HPV
que tiver seu genoma isolado e apresentar uma diversidade de 10% na
sequéncia de nucleotideos do gene L1 de todos os tipos de HPV
anteriormente descritos®). Os papilomavirus apresentam tropismo
especifico por células epiteliais e mucosas, explorando 0 maquinario
celular de seu hospedeiro natural em seu favor, na inducdo de
tumores(0.27),

ESTRUTURA E ORGANIZACAO GENOMICA

O HPV é um virus ndo-envelopado, de simetria icosaédrica
(Figura 1), com 72 capsdmeros e genoma DNA de fita dupla circular de
8 kb 27), Possui diametro de 55nm e peso molecular® 28 de 5 x 108. O
capsideo é formado por duas proteinas estruturais: a proteina de
capsideo maior (L1) e a proteina de capsideo menor (L2) @7,

Proteina do
capsideo
maior (L1)
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FIGURA 1 — Modelo tridimensional do virido do HPV®?

O genoma do HPV (Figura 2) esta dividido em trés regides: precoce (E),
tardia (L) e a regido de longo controle (LCR)® 29, A regido E codifica para
proteinas necessarias na replicacdo do DNA viral e na transformacgédo
celular, e a regido L codifica para as proteinas do capsideo® 10, Uma
caracteristica comum entre os papilomavirus é a de que todas as regides
do DNA que codificam para as proteinas virais estdo localizadas no
flamento positvo do genoma e transcrevem o RNA para
aproximadamente 10 ORFs (open reading frames)®9. A LCR é a Unica
regido que ndo contém ORF e varia de tamanho nos papilomavirus, e
nela estéa inserida a origem de replicagdo (ORI)@7.30),
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FIGURA 2 — Esquematizacdo do genoma do HPV mostrando o arranjo das proteinas
precoces (E), os genes do capsideo (L1 e L2) e a regido de longo controle (LCR)®
PROTEINAS VIRAIS

A regido E codifica oito proteinas virais: E1, E2, E3, E4, E5, E6,
E7 e E8, também conhecidas como proteinas nao-estruturais. As
proteinas E1 e E2 sdo responsaveis pela replicacdo do DNA e controle
da transcricdo viral® 9 10, Juntas formam um complexo que aumenta a
afinidade de E1 se ligar a origem da replicagdo?.

A oncoproteina E6 complexa-se & proteina supressora de tumor
(p53) e acelera sua degradacdo, inativando sua acdo no controle
negativo do ciclo celular e na reparagdo do DNA. A proteina E7 interfere
com a proteina do retinoblastoma (pRb), um produto do gene supressor
de tumor, e as proteinas pl107 e pl30, semelhantes a Rb, das quais
regulam negativamente a proliferacéo celular0 27,31,
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A proteina viral tardia L1 é a principal proteina do capsideo,
correspondendo a 80% do conteddo protéico viral, enquanto L2 é a
menor proteina do capsideo, e tem como funcéo ligar-se ao DNA e
facilitar o transporte da proteina L1 para o ntcleo da célula® 927,

CICLO VIRAL DO HPV

A replicacdo viral ocorre em trés etapas. Na primeira, conhecida
como fase de estabelecimento, o HPV infecta as células do extrato
basal através de microlesbes e libera o genoma viral no interior do
nucleo. Inicia-se entdo a sintese das proteinas virais iniciais E1 e E2, as
quais déo inicio a replicacdo do genoma, obtendo de 20 a 100 cépias().
Ainda no extrato basal, inicia-se a segunda etapa ou fase de
manutencdo; o DNA viral replica-se juntamente com o DNA celular,
garantindo que o nimero de copias permaneca igual nas células-filhas.
As proteinas E6 e E7 conduzem a transformacéo celular, induzindo que
a célula tenha um ciclo de vida mais rapido e se divida com maior
freqiiéncia. As células transformadas aumentardo em numero e
acabardo por substituir as normais, formando assim o0s tumores
benignos®).
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FIGURA 3 — Proliferagdo de células infectadas por HPV e formagdo do papiloma (lado
esquerdo) e proliferagéo celular normal (lado direito) @

A fase produtiva ocorre no estrato suprabasal, onde as proteinas
iniciais E1 e E2 promovem a amplificacdo das copias de DNA viral.
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Simultaneamente, ocorre a sintese das proteinas tardias L1 e L2. A
diferenciagdo celular anormal como resultado da infec¢édo pelo HPV é
um processo totalmente dependente da expressdo dos genes virais@’. 32,
A liberacdo dos virus ocorre nos queratindcitos localizados mais
superficialmente, a medida que estes morrem por apoptose? 33, Os
virus liberados ficam imediatamente disponiveis para infectar um novo
tecido, e sua localizacao na superficie do papiloma é indispensavel para
maior eficiéncia de contagio®3. A Figura 3 mostra a diferenciacdo celular
anormal causada pela infeccdo do HPV, processo totalmente
dependente da expressdo dos genes virais@’: 32,

FATORES DE RISCO PARA O HPV

Varios fatores estéo associados a maior probabilidade de infeccéo
pelo HPV e desenvolvimento de lesbes, entre eles aspectos sociais,
comportamentais e demogréficos, como precocidade nas relacdes
sexuais, multiplos parceiros sexuais ao longo da vida, paridade elevada,
baixo nivel socioecondbmico, deficiéncias nutricionais, uso de
anticoncepcionais orais e tabagismo®. 239,13, 14,15, 16,17, 35, 37)

Alguns autores acreditam que o estado de imunocompeténcia do
hospedeiro possa ter algum papel na evolugéo das lesGes cervicais@ 23
24, 36, 38) Fatores que levam a supressdo ou abolicdo da imunidade
celular, como o uso de drogas citotoxicas em transplantados, e
imunodeficiéncias inatas ou adquiridas, podem aumentar a capacidade
do virus de persistir dentro do individuo(8: 39.40),

Todos esses fatores interagem em menor ou maior intensidade
com oncoproteinas e outros elementos do HPV, potencializando a agao
do virus na célula hospedeira e facilitando o desenvolvimento dos
processos de imortalizagéo e carcinogénese®b,

HPV E O CANCER CERVICAL

O céncer cervical é a segunda malignidade mais comum que
acomete mulheres no mundo®®. Estimativas mundiais relatam que dos
500.000 casos novos, e das cerca de 273.000 mortes por ano por
cancer de colo de duatero, cerca de 80% ocorrem em paises
subdesenvolvidos e em desenvolvimento® 18, onde ha poucos recursos
para a implantacdo de programas de rastreamento organizados®.

Para o ano de 2006, o Instituto Nacional do Céancer (INCA)
estimou que a incidéncia de céncer de colo uterino no Brasil seria de
19.260 casos novos, com um risco estimado de 20 casos a cada 100 mil
mulheres. No estado do Rio Grande do Sul, 1.730 mulheres teriam
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desenvolvido a doenca, com uma incidéncia para Porto Alegre de 260
casos de cancer de colo de utero“?.

Da maioria dos genétipos virais detectados, os HPV-16, 18, 31,
33, 35, 45, 52 e 58 sdo responsaveis por 90% de todos os canceres
cervicais no mundo®9, Linhares e Villa (2006) registraram que o HPV-16
€ responsavel por aproximadamente metade dos casos de céncer de
colo de utero, tendo também envolvimento na génese de outros tumores
anogenitais®.

HPV E O VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV)

As infecgBes pelo HPV e HIV ocorrem em mulheres em todo o
mundo. Alguns estudos tém evidenciado maior prevaléncia do HPV em
pacientes infectadas pelo HIV. A presenca de co-infeccdo HIV/HPV
favorece o estabelecimento de lesdes precursoras do cancer cervical(@6
40, 49 Estudos detectaram que entre 93 e 100% dos carcinomas de
células escamosas da cérvice uterina contém DNA-HPV de alto grau®3).
Souza et al. (2001) observaram que os tipos de alto risco foram mais
prevalentes nas pacientes com contagens de linfécitos T CD4+ abaixo
de 499 células/ml3, e que pacientes com o sistema imune comprometido
apresentam um aumento de 100 vezes na incidéncia de carcinoma da
vulva e do anus, assim como o risco aumentado de aproximadamente
14 vezes para o cancer cervical@3 24.34),

Em pesquisa realizada em S&o Paulo, foi encontrada uma
prevaléncia de 98% de HPV em mulheres infectadas pelo HIV, assim
como alta taxa de infecgdo por multiplos genétipos®. Na cidade de Belo
Horizonte, Campos et al. (2005) observaram que as co-infecgbes HIV/
HPV sédo mais frequientes entre as mulheres no auge de sua capacidade
produtiva e reprodutiva. Tal fato também foi relatado em estudos
anteriores, realizados em Porto Alegre® 4. E importante considerar que
a co-infeccdo HIV/HPV é comum devido ao comportamento de risco
compartilhado para ambas as doengas, bem como a susceptibilidade no
aumento do HPV devido ao comprometimento do sistema imune(@3. 39),

VACINAS CONTRA O HPV

Atualmente, dois tipos de vacinas estdo sendo desenvolvidos:
vacinas profilaticas, as quais previnem a infeccao por HPV e as doencas
a ela associadas, e vacinas terapéuticas, que induzem a regresséo das
lesdes pré-cancerosas ou a remissdo do cancer cervical avancado®9,

Para a producdo das vacinas sdo usadas as chamadas VLP
(virus-like particle). As VLP sdo particulas cuja estrutura é muito
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semelhante aos virides isolados de lesGes naturais, mas ndo contém o
DNA viral. Sado expressas pelos genes tardios L1, ou L1 e L2
conjuntamente, podendo ser utilizadas para detectar anticorpos no soro
de pacientes infectados® 4. As vacinas desenvolvidas a partir de VLP de
L1 e/ou L2 tém se mostrado promissoras na protecdo contra a infeccéo
pelo HPV e no desenvolvimento das lesGes decorrentes. Acredita-se
gue o uso das vacinas poderia reduzir as taxas de cancer cervical na
populagdo feminina@8),

Algumas proteinas precoces do HPV também tém sido propostas
como antigenos vacinais, particularmente E6 e E7, por estarem
diretamente envolvidas no descontrole da proliferacdo e transformacgéo
das células. Nesse caso, essas vacinas teriam um efeito terapéutico, pois
atuariam no processo de proliferacéo e transformacéo celular, enquanto
espera-se que as vacinas preventivas desenvolvidas a partir de VLP
simulem as infec¢Bes naturais por esses virus, estimulando uma resposta
imune contra os capsideos virais expressos pelos genes L1 e/ou L2©).

Em testes realizados em vacinas preventivas contendo antigenos
virais para quatro genétipos de HPV® 11 16 18) foi observado que a
producdo de anticorpos € maior do que a obtida naturalmente pela
infeccéo do virus®.

Vacinas compostas por VLP de HPV foram desenvolvidas por
duas companhias farmacéuticas. A primeira realizou um ensaio para
dois gendtipos de HPV (16 e 18), e a segunda para quatro genétipos 6,
11, 16 e 1819, Como resultado, foram observados 100% de eficacia na
fase Ill do ensaio clinico®®, imunizacdo, seguranca e boa tolerancia® 4 19),
além de prevenir entre 95 e 100% das lesdes causadas pelo HPV®),

Em agosto de 2006, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) aprovou no Brasil a vacina quadrivalente recombinante contra
0s genodtipos 6, 11, 16, 18 do HPV, a qual sera utilizada em meninas e
mulheres de 9 a 26 anos de idade, com o objetivo de conferir prote¢édo
contra verrugas genitais e lesdes precursoras de cancer cervical. Com
essa vacina espera-se que nas préximas décadas haja possibilidade de
reducdo nas taxas de incidéncia das lesbes precursoras, bem como do
cancer cervical, a segunda causa de morte de mulheres por neoplasias
no mundo todo®.

CONSIDERACOES FINAIS
O cancer cervical tem sido um importante problema de saude
publica em todo o mundo, com alta prevaléncia em mulheres, tendo

como principal fator de risco a infec¢éo pelo HPV.
Diversos estudos tém relatado altos indices de infeccdo causada
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pelo papilomavirus humano em paises subdesenvolvidos e/ou em
desenvolvimento, onde ha dificuldades para a implantacdo de
programas de rastreamento da doenca. Uma possivel explicacdo para
as incidéncias elevadas encontradas nessas regifes seria o fato de as
mulheres ja se estarem em um estagio avancado da enfermidade ao
procurar os servicos de saude.

Os fatores de risco encontrados comumente associados a
infeccdo pelo HPV estdo relacionados a comportamentos
socioecondmicos e culturais, além da persisténcia da infecgdo pelo virus
e o comprometimento do sistema imune do hospedeiro. Explica-se
assim a presenca de altos indices de infeccao por HPV em mulheres
infectadas pelo HIV.

A implementacdo de vacinas eficazes e seguras contra o
papilomavirus poderd ser importante ferramenta na prevencdo do
céncer do colo de atero em todo o mundo, particularmente nos paises
em desenvolvimento.

Este trabalho pretende contribuir mostrando a necessidade de
melhores estratégias referentes & promocéo da saude, desenvolvendo
aspectos de educacdo sexual nos jovens que iniciam sua vida sexual
cada vez mais precocemente. Também a melhoria do nivel cultural e
socioecondmico da populacdo pode ser efetivamente significativa na
prevencdo da infeccao pelo virus do papiloma humano.
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