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RESUMO

A direta relacéo do cancer de colo de Gtero com o HPV foi o principal tema abordado neste artigo. Discute-se, a principio,
a definigdo das patologias, etiologia, patogenia e incidéncia de modo geral. Posteriormente, discorre-se sobre a morfologia
e o0 estadiamento, além de métodos de prevencdo e tratamento. Assim conclui-se que entre as principais formas de
tratamento e prevencdo estdo a ampliacéo da vacinagdo na infancia, principalmente em paises em desenvolvimento, e
aumento no nimero de exames para diagndsticos precoces.
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1. INTRODUCAO

O artigo em questao apresenta os resultados de uma pesquisa sobre o Papilomavirus Humano (HPV)
e sua relacdo com o cancer uterino. O HPV é um virus que infecta a pele ou mucosas, podendo causar
verrugas e cancer, como no caso do cancer de colo de Gtero.

A questdo central que orienta a pesquisa é entender a relacdo entre o HPV e as caracteristicas
anatopatoldgicas associadas. E crucial destacar que o cancer de colo de Gtero (CCU) é o terceiro
tumor maligno mais comum entre as mulheres, sendo a quarta principal causa de morte por cancer
entre a populacdo feminina no Brasil, conforme dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA).
Portanto, o tema abordado é de extrema importancia e representa uma crescente preocupacao para as
entidades responsaveis pela salde coletiva da populacéo.

Para o desenvolvimento da pesquisa, optou-se pela metodologia de revisdo tedrica com anéalise
de artigos e livros; com as contribuicdes de pesquisas e publicacbes de autores como Geraldo
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2. DESENVOLVIMENTO

Na década de 1950, o cancer do colo do Utero representava uma das principais causas de
mortalidade entre as mulheres na América do Norte, Estados Unidos. No entanto, com a
implementacao do exame citopatoldgico do colo do Utero, a deteccao de lesdes precursoras tornou-se
possivel, proporcionando uma compreensao mais aprofundada e préatica da sequéncia espectral dessas
lesdes (BOGLIOLO, 2010).

E importante ressaltar que os dados mencionados, referentes a 13 mil casos novos de cancer
invasivo por ano, sdo especificos da incidéncia nos Estados Unidos, ndo se aplicando ao contexto
brasileiro. De maneira paradoxal, observou-se um aumento significativo no diagnostico de lesdes
intraepiteliais, chegando a aproximadamente 50 mil casos por ano. Este aumento sugere uma
compreensdo mais aprimorada do processo de prevencdo secundaria. A aplicacdo intensiva da
prevencdo secundaria possibilitou a deteccdo mais frequente de lesdes intraepiteliais, que séo
consideradas precursoras do cancer cervical (ROBBINS, 2010). Essa abordagem mais assertiva na
deteccdo precoce destaca os avancos significativos alcancados na area da saude, especialmente no

que diz respeito a prevencao e controle do cancer do colo do utero.

O HPV é um virus de DNA, no qual ha uma notavel especificidade, induzindo les6es
hiperpléasicas, papilomatosas, verrucosas e lesdes escamosas epiteliais na pele e em varios
locais da mucosa, incluindo trato anogenital, uretra, laringe, as mucosas traqueobronqueal e
nasal e a cavidade oral. (SOUZA, 2018, p. 32).

O colo uterino é composto pela ectocérvice, a porcao vaginal externa visivel durante o exame
vaginal, e pelo canal endocervical. A ectocérvice é revestida por um epitélio escamoso continuo que
se estende até a parede vaginal, convergindo centralmente para formar o orificio externo, que se
conecta ao canal endocervical. Este ultimo é revestido por um epitélio colunar secretor de muco. A
juncéo entre esses epitélios é conhecida como juncao escamocolunar, cuja posi¢cdo pode variar com a
idade e a influéncia hormonal, geralmente ascendendo ao longo do canal endocervical com o tempo.

A area especifica onde ocorre o contato entre o epitélio escamoso e o colunar é denominada
zona de transformac&o. Devido a singularidade do ambiente epitelial no colo uterino, este torna-se
altamente suscetivel a infeccdes pelo Papilomavirus Humano (HPV), sendo este o principal agente
causador do céncer cervical. As células epiteliais escamosas imaturas presentes na zona de

transformac&o séo particularmente suscetiveis a infeccdo pelo HPV, resultando no desenvolvimento
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de lesbes e canceres cervicais precursoras (ROBBINS, 2010). Essa caracterizagdo anatdmica e

molecular destaca a importancia dessa regido na compreensdo e prevenc¢do do cancer do colo do Utero.

O carcinoma de células escamosas (CCE), que é a neoplasia do colo uterino mais frequente
(85% das neoplasias cervicais), tem enorme impacto na sadde das mulheres, pois, além da
sua alta prevaléncia, acomete predominantemente mulheres jovens, em idade fértil e
produtiva (BOGLIOLO, 2016, [s.p.]).

Os paises com as taxas mais elevadas de cancer de colo do utero (CCU) sdo aqueles que
apresentam uma maior associa¢do com os fatores de risco conhecidos para essa condigcdo. Entre esses
fatores estdo o inicio muito precoce da atividade sexual (coitarca), o envolvimento em mdultiplos
parceiros sexuais e outros elementos de risco vinculados a condi¢6es socioecondmicas desfavoraveis,
tabagismo, infeccdo pelo HIV e outras doencas sexualmente transmissiveis. Assim, paises como
Brasil, Uruguai, Argentina, Colombia, Equador, Vietnd, india, GAmbia, Tailandia e Mali apresentam
taxas mais elevadas de incidéncia de CCU (ROBBINS, 2010). Essa correlagéo destaca a importancia
de abordagens preventivas e de saude publica em contextos onde esses fatores de risco sdo mais
prevalentes (ROBBINS, 2010).

As variantes de alto risco do Papilomavirus Humano (HPV) desempenham um papel
preponderante no desenvolvimento do cancer de colo do Utero. Atualmente, identificaram-se 15 tipos
de HPV de alto risco, sendo que o HPV-16 isoladamente representa aproximadamente 60% dos casos
de céancer cervical, enquanto o HPV-18 contribui com outros 10%. Outros tipos de HPV
individualmente contribuem com menos de 5% dos casos. Pertencentes a familia Papilomaviridae e
ao género Papillomavirus, esses virus sdo nao-envelopados, apresentam uma estrutura icosaédrica e
conttm DNA de fita dupla (SANTOS; ROMANOS; WIGG, 2008). Essa especificidade na
identificacdo dos tipos de HPV destaca a relevancia clinica dessas cepas de alto risco na patogénese

do cancer cervical.

Estudos epidemioldgicos e clinicos mostram que o cancer do colo uterino comporta-se como
uma doenga sexualmente transmissivel e € mais frequente em mulheres de baixa condigdo
socioecondmica, fatores esses responsaveis pelo aumento da sua incidéncia em muitos paises
subdesenvolvidos. Além disso, o cancer é mais comum em mulheres que tém varios
parceiros, naquelas com inicio precoce da vida sexual (particularmente antes de 16 anos de
idade) e em multiparas. Nesses casos, hé associacdo com atividade sexual intensa e infeccoes
ginecoldgicas frequentes. Na busca de possiveis agentes etioldégicos para o céncer de
transmissdo sexual, foram investigados os vérios agentes infecciosos responséaveis por
cervicites recorrentes, merecendo destaque o HPV. (BOGLIOLO, 2016, p. 836).
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Segundo Souza (2008), os tipos de HPV sdo classificados como: 15 de alto risco oncogénico
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82); trés de provavel alto risco (26, 53 e 66); e
12 de baixo risco (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 e CP6108).

Os de baixo risco estdo relacionados a lesdes benignas, tais como condiloma, e também a
neoplasia intra-epitelial cervical — NIC I. Os de médio-alto risco sdo os nimeros 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56 e 59, relacionados as lesdes de alto grau NIC II, NIC 111 e cancer.
Destes, 0s nimeros 16 e 18 sdo os que estdo mais associados com o cancer de colo de Gtero
(DIOGENES; VARELA; BARROSO, 20086, p. 268).

As infecges genitais por Papilomavirus Humano (HPV) sdo altamente prevalentes, sendo a
maioria delas assintomatica e ndo resultando em alteracdes teciduais detectaveis nos testes de
Papanicolau. A presenca do HPV em esfregacos cervicais de mulheres com resultados normais no
exame de Papanicolau € mais notavel entre as idades de 20 e 24 anos, correlacionando-se com 0 inicio
da atividade sexual. A subsequente diminui¢do na prevaléncia reflete a aquisi¢do de imunidade e a
tendéncia para relages monogamicas a medida que envelhecem. Vale ressaltar que a maioria das
infeccGes por HPV é transitoria, sendo eliminada pela resposta imunolégica ao longo de meses
(ROBBINS, 2010). Essa dindmica temporal destaca a natureza geralmente autolimitada das infec¢fes

por HPV em mulheres com resultados normais nos testes de Papanicolau.

Certos tipos de HPV sdo admitidos como fator causal necessario, porém nao suficiente, na
etiopatogenia da lesdo neoplasica. O desenvolvimento do cancer cervical € menos provavel
na auséncia da infeccdo pelo HPV e de fatores coexistentes, que favorecem a persisténcia da
infeccdo, entre 0s quais: tabagismo, uso de contraceptivos orais, antecedente de multiplos
parceiros sexuais, multiparidade (SILVA et al, 2006, p. 286).

A capacidade de o HPV agir como carcin6geno depende das proteinas virais E6 e E7, que
interferem na atividade das proteinas supressoras de tumores, ou seja, sdo elas que regulam o
crescimento e a sobrevivéncia das células. Embora o HPV infecte as células escamosas imaturas, a
replicacdo viral ocorre durante a maturacdo das células escamosas. Sendo assim, essas células mais
maduras sdo detidas na fase G1 do ciclo celular, mas elas continuam a progredir ativamente atraves
do ciclo celular ao serem infectadas com o HPV, que usa maquinaria de sintese de DNA da célula

hospedeira para replicar seu proprio genoma. (BOGLIOLO, 2016).

A proteina viral E7 se liga a forma hipofosforilada (ativa) do RB e promove sua degradagdo
através da via do proteossomo, e também se liga e inibe o p21 e p27, dois inibidores de cinase
dependentes de ciclina. A remoc¢do desses controles ndo somente aumenta a progressdo do
ciclo celular, mas também atrapalha a capacidade das células de reparar o0 dano ao DNA. Esse
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defeito na reparacdo do DNA é exacerbado pelas proteinas virais E6 dos subtipos de alto
risco ao HPV, que se ligam a proteina supressora de tumores p53 e promovem sua degradacao
pela proteossomo. Além disso, a E6 aumenta a expressdo da telomerase, que leva a
imortalizacéo celular. O efeito pratico é o aumento da proliferacdo das células com propensao
a adquirir mutacGes que podem resultar no desenvolvimento de cancer. Em contraste com 0s
HPVs de alto risco, as proteinas E7 com baixo risco de HPV se ligam ao RB com baixa
afinidade, enquanto as proteinas E6 de HPV de baixo risco ndo conseguem se ligar
completamente a p53, e parecem desregular o crescimento e sobrevivéncia ao interferir com
a via de sinalizacdo Notch. (ROBBINS, 2010, p. 1850).

Importante salientar que os HPVs infectam as células basais imaturas do epitélio escamoso em
areas de ruptura epitelial ou células escamosas metaplasicas imaturas presentes na juncao
escamocolunar. Dessa forma, ndo infectam as células superficiais escamosas maduras que recobrem
a ectocérvice, a vagina e a vulva. A progressao para o cancer ocorre 10 a 20 anos depois da infeccéo.
Algumas lesdes podem evoluir mais rapidamente, em até um ou dois anos. Ao que tudo indica,
infeccdo pelo HPV sozinha ndo é suficiente para explicar todos os eventos da carcinogénese. Fatores
exdgenos e enddgenos devem atuar em conjunto com o virus na progressdo das lesdes.
(CARVALHO, 2019).

O sistema de classificacdo mais antigo das lesdes precursoras, classificava as lesdes como
apresentando displasia leve em uma extremidade e displasia/carcinoma grave na outra. Isto
foi seguido pela classificagdo de neoplasia intraepitelial cervical (NIC), com a displasia leve
chamada de NIC I, a displasia moderada de NIC I, e a displasia grave chamada de NIC I1I.
J& que a decisdo relativa a conduta para a paciente tem dois niveis (observagdo versus
tratamento cirurgico), o sistema de classificacdo de trés niveis foi simplificado recentemente
para um sistema de dois niveis, com NIC | renomeada para lesdo intraepitelial escamosa de
baixo grau (LSIL, do inglés, low-grade squamous intraepithelial lesion) e NIC Il e NIC Il
combinadas em uma categoria citada como lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL,
do inglés, high-grade squamous intraepithelial lesion) (ROBBINS, 2010. p. 1850).

Em 2001, o sistema Bethesda foi modificado para incorporar outros conhecimentos pelos novos
métodos de rastreamento por testes moleculares e pelos avancos no entendimento do cancer cervical.
O diagnostico das anormalidades em células escamosas vistas em exames citologicos baseia-se em:
(1) ASC (células escamosas atipicas), com dois subtipos: ASC-US (atipias escamosas de significado
indeterminado, sugestivos de anormalidades de lesdo de baixo grau) e ASC-H (atipias em células
escamosas nao sendo possivel excluir lesdo de alto grau); LSIL e HSIL. Importante lembrar que, a
categoria ASC-US da classificagdo anterior foi modificada por causa das dificuldades em sua
aplicacdo. (BOGLIOLO, 2016).

O diagnéstico de SIL se baseia na identificacdo de atipia nuclear caracterizada por aumento
nuclear, hipercromasia (coloragdo escura), presenca de granulos grosseiros de cromatina e
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variacdo dos tamanhos e formas nucleares. As mudancas nucleares sdo frequentemente
acompanhadas por halos citoplasmaticos. No nivel ultraestrutural, esses halos consistem em
vacuolos perinucleares, uma mudanga citopatica criada em parte por uma proteina codificada
no HPV chamada E5 que se concentra nas membranas do reticulo endoplasmatico. As
alteracBes nucleares e o halo perinuclear associado sdo chamados de atipia coilocitotica. A
classificacdo de SIL em baixo ou alto grau se baseia na expansdo da camada de células
imaturas a partir de sua localizacéo basal normal. Se as células escamosas imaturas estiverem
confinadas ao tergo inferior do epitélio, a lesdo é classificada como LSIL; se houver expansdo
para dois tercos da espessura epitelial, é classificada como HSIL. As caracteristicas
histoldgicas da LSIL se correlacionam com a replicacdo do HPV e com as mudancas no
crescimento das células hospedeiras e na expressdo genética. (ROBBINS, 2010, p. 1852).

2.1 MORFOLOGIA, ESTADIAMENTO, PREVENCAO E TRATAMENTO

As cargas virais mais elevadas do papilomavirus humano (HPV) sdo encontradas nos
queratindcitos em processo de amadurecimento na porcdo superior do epitélio cervical. Nesse
contexto, as proteinas virais E6 e E7 desempenham um papel crucial, evitando a interrupcao do ciclo
celular. Isso leva a expressdo de marcadores de divisdo celular ativa, como Ki-67, nas camadas
superiores do epitélio, o que é atipico, pois normalmente esses marcadores estdo confinados a camada
basal. Além disso, ocorre uma expressao excessiva do pl16, um inibidor da cinase dependente de
ciclina. Tanto a deteccdo de Ki-67 quanto de p16 é altamente correlacionada com a infeccéo por HPV,
sendo Uteis para confirmar o diagnéstico em casos ambiguos de lesdes intraepiteliais escamosas (SIL)
(BOGLIOLDO, 2016).

A média de idade das pacientes diagnosticadas com carcinoma cervical invasor é de
aproximadamente 45 anos. Os carcinomas adenoescamosos e neuroenddcrinos, embora raros,
representam 5% dos casos restantes. Notavelmente, a progressao desses tipos de carcinomas da forma
in situ para a invasiva é mais rapida do que no carcinoma de células escamosas. Pacientes com
adenocarcinomas e neuroendocrinos muitas vezes sdo diagnosticados em estagios avancgados, 0 que
impacta negativamente o prognéstico (ROBBINS, 2010).

O carcinoma cervical invasor pode se apresentar de duas formas principais: como uma massa
vegetante (exofitica) ou infiltrativa. O carcinoma de células escamosas, especificamente, é
caracterizado por ninhos e projecdes de epitélio escamoso maligno, queratinizado ou nao
queratinizado, invadindo o estroma cervical subjacente. J& os adenocarcinomas exibem uma
proliferacdo de epitélio glandular com celulas endocervicais malignas, apresentando nucleos grandes
e hipercromaticos, além de um citoplasma com relativamente menos mucina. Os carcinomas

adenoescamosos sao tumores que consistem em uma mistura de epitélio glandular e escamoso
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maligno. Por fim, o carcinoma cervical neuroenddcrino assemelha-se ao carcinoma de pequenas
celulas do pulmao, sendo positivo para HPV de alto risco (BOGLIOLO, 2016).

Conforme descrito por Robbins (2010), o carcinoma cervical avancado pode se estender por
disseminacéo direta para envolver tecidos contiguos, incluindo tecidos paracervicais, bexiga, ureteres
(resultando em hidronefrose), reto e vagina. As metéstases desse carcinoma sdo classificadas de
acordo com o estagio da doenca em:

Estadio 0: Carcinoma in situ (NIC Il1, HSIL).

Estadio I: Carcinoma confinado ao colo uterino.

la: Carcinoma pré-clinico, ou seja, diagnosticado apenas por microscopia.

lal: Invasdo do estroma ndo mais profunda que 3 mm e ndo mais larga que 7 mm (o chamado
carcinoma microinvasor).

la2: Profundidade maxima de invasdo do estroma acima de 3 mm e ndo mais profundo que 5
mm, considerado a partir da base do epitélio; invasdo horizontal de no méximo 7 mm.

Ib: Carcinoma histologicamente invasivo confinado ao colo uterino e maior que o estagio
la2.

Estadio Il: O carcinoma se estende além do colo uterino, mas ndo até a parede pélvica. O carcinoma
envolve a vagina, mas n&o o tergo inferior.

Estadio I11: O carcinoma se estende para a parede pélvica. Ao exame retal ndo existe um espaco sem
cancer entre o tumor e a parede pélvica. O tumor envolve o terco inferior da vagina.

Estadio IV: O carcinoma se estende além da pelve verdadeira ou envolve a mucosa da bexiga ou do
reto. Esse estadio também inclui cadncer com disseminacdo metastéatica.

Cerca de 15% das neoplasias malignas cervicais correspondem a tipos de tumores diferentes do
carcinoma de células escamosas (CCE), sendo o adenocarcinoma, isolado ou associado ao CCE
(carcinoma adenoescamoso), a forma mais prevalente. Nos paises desenvolvidos, a incidéncia de
lesBes escamosas cervicais malignas invasivas tem diminuido devido a implementagéo de programas
de prevencdo. No entanto, observa-se um aumento nas lesdes glandulares malignas e pre-malignas,
especialmente em mulheres jovens, apesar dos esforgos de controle. O adenocarcinoma cervical esta
associado ao HPV, principalmente o tipo 18, e compartilha muitos fatores de risco epidemiolégicos
com o CCE. A possivel relacdo entre o adenocarcinoma e 0 uso de anticoncepcionais orais e terapia
de reposicdo hormonal também € considerada. Clinicamente, 0 adenocarcinoma apresenta sintomas

semelhantes ao CCE, como sangramento vaginal e corrimento (BOGLIOLO, 2016).
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Mais de 50% dos canceres cervicais invasores sdo diagnosticados em mulheres que néo
participam regularmente de triagens. Enquanto os canceres invasores precoces podem ser tratados
com conizagdo, a maioria dos casos invasivos exige histerectomia com dissecc¢éo de linfonodos. Para
lesbes avancadas, sdo utilizadas irradiacdo e quimioterapia. O prognostico e a sobrevida nos
carcinomas invasores dependem do estagio inicial do cancer e, em certo grau, do tipo celular.
Tumores neuroenddcrinos de pequenas células apresentam prognostico desfavoravel. A taxa de
sobrevida em 5 anos é superior a 100% para carcinomas microinvasores, mas inferior a 50% para
tumores que se estendem além da pelve, com a maioria das mortes relacionadas a invasao tumoral
local (BOGLIOLO, 2016).

O rastreamento citologico reduziu significativamente a mortalidade por cancer cervical. Nos
paises onde essa triagem ndo é amplamente praticada, o cancer cervical ainda representa um 6nus
significativo. O rastreamento citoldgico é eficaz devido ao fato de que a maioria dos canceres se
origina de lesbes precursoras ao longo de um periodo prolongado. O teste de HPV, que verifica a
presenca de DNA do HPV na raspagem cervical, € um método molecular com maior sensibilidade,
mas menor especificidade em comparacao ao exame de Papanicolau. O rastreamento de Papanicolau
geralmente comeca aos 21 anos, com frequéncia anual, enquanto mulheres com resultados normais
podem passar para triagens a cada 5 anos apés 0s 30 anos. O teste de DNA de HPV é recomendado
quando ha resultados anormais, sendo seguido por colposcopia e, se necessario, bidpsia e tratamento
(BOGLIOLO, 2016; ROBBINS, 2010).

Uma abordagem mais recente na prevencdo do cancer cervical é a vacinacao contra os HPVs
de alto risco. Duas vacinas com aprovacao da FDA fornecem protegédo contra os tipos 16 e 18, sendo
uma delas também eficaz contra os tipos 16 e 11, responsaveis por verrugas genitais. A vacinacgdo é
recomendada para ambos 0s sexos, reconhecendo o papel dos homens na transmissdo do HPV e o
risco de canceres associados. Embora as vacinas oferecam protecdo por até 10 anos, a continuidade
da triagem cervical é recomendada, pois as vacinas ndo abrangem todos os tipos de HPVs de alto
risco (ROBBINS, 2010).

3. CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, torna-se evidente a elevada incidéncia do cancer maligno em mulheres,

sendo influenciado por fatores de risco como inicio precoce da vida sexual, multiplos parceiros,
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tabagismo e infeccdo por HIV. Diante desse cenério, urge a necessidade de ampliar a cobertura
vacinal como medida preventiva para conter o desenvolvimento dessa patologia.

Além disso, é imperativo aumentar a frequéncia de exames especificos para o cancer,
permitindo a detec¢do precoce e o inicio do tratamento em estagios iniciais, o que, por sua vez, eleva
significativamente as perspectivas de cura. Essas acles integradas constituem estratégias

fundamentais para enfrentar e reduzir o impacto do cancer maligno em mulheres.
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