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RESUMO

A infec¢do pelo Papilomavirus Humano (HPV) estd associada a alteragGes neoplasicas persistentes na populagédo jovem
sexualmente ativa, sendo responsavel pelo desenvolvimento de lesGes celulares, do tipo intraepitelial escamosa e
carcinoma invasivo. No Brasil, ocorrem cerca de 700 mil casos novos a cada ano. O presente estudo teve como objetivo
discutir os principais aspectos associados a infec¢do pelo HPV na populagdo, com énfase nos aspectos da resposta
imune, caracteristicas epidemioldgicas, manifestagdes clinicas e diagndstico laboratorial. Este estudo foi desenvolvido
através de uma revisdo integrativa da literatura, a partir de artigos indexados nas bases de dados Google académico e
Scielo, no periodo de 2015 a 2023. Os virus da familia Papillomaviridae apresentam diversos subtipos que infectam
humanos, sendo alguns destes oncogénicos. Os tipos 16 e 18 sdo rotineiramente associados ao desenvolvimento de
neoplasias em diversos sitios anatdomicos. O processo infecioso produzido pelo HPV estd intimamente associado a
imunidade do hospedeiro. Entre os grupos mais vulneraveis se destacam: pacientes com doengas imunossupressoras,
adolescentes, adultos jovens sexualmente ativos, populagdo com baixo nivel socioecon6mico e com barreias de acesso
aos servicos de saude. Mediante a resposta do hospedeiro ao virus, a infecgdo podera seguir trés possiveis rotas:
eliminagdo viral apos fase aguda, infecgdo latente e/ou infecgdo ativa. O rastreamento preventivo e a detecgdo das
alteracbes citopatoldgicas sdo executadas através de exames laboratoriais, entre eles o exame citopatolégico
ginecoldgico e os testes de biologia molecular. Assim sendo, diante da epidemia global de HPV, torna-se necessario
adotar novas estratégias para a reducao dessa infeccdo na populagdo.

PALAVRAS-CHAVE: Infeccdo; Prevaléncia; Papilomavirus Humano; HPV.

ABSTRACT

The Human Papillomavirus (HPV) infection is associated with persistent neoplastic changes in the sexually active young
population, and it is responsible for the development of cellular lesions, squamous intraepithelial type and invasive
carcinoma. In Brazil, 700,000 new cases are estimated each year. The present study aimed to discuss the main aspects
associated with HPV infection in the population, with emphasis on aspects of the immune response, epidemiological
characteristics, clinical manifestations and laboratory diagnosis. This study was developed through an integrative
literature review, based on articles indexed in Google Academic and Scielo databases, published between 2015 and
2023. Viruses from the Papillomaviridae family have several subtypes that infect humans, some of which are oncogenic.
Types 16 and 18 are routinely associated with the development of neoplasms in various anatomical sites. The infectious
process produced by HPV is closely associated with host immunity. Among the most vulnerable groups are: patients
with immunosuppressive diseases, adolescents, sexually active young adults, people with low socioeconomic status and
with barriers to accessing health services. Through the host's response to the virus, the infection may follow three
possible routes: viral elimination after the acute phase, latent infection and/or active infection. Preventive screening
and detection of cytopathological alterations are carried out through laboratory tests, including gynecological
cytopathological examination and molecular biology tests. Therefore, in view of the global HPV epidemic, it is necessary
to adopt new strategies to reduce this infection in the population.

KEYWORDS: Infection; prevalence; Human Papillomavirus; HPV.
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INTRODUCAO

A infeccdo pelo Papilomavirus Humano (HPV) é
caracterizada como uma doenca infectocontagiosa que
pode acometer, recorrentemente, o trato reprodutivo de
mulheres e homens sexualmente ativos. Assim, pode ser
considerada também uma Infeccdo Sexualmente
Transmissivel (IST), quando sua transmissdo ocorre
através do contato sexual (OPAS, 2020).

Dados da Organizacdo Pan-americana de Saude
(OPAS) e do Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do Sistema Unico de Satde (PROADIS-SUS)
destacam que a infecgdo pelo virus é recorrentemente
associada ao aparecimento de vdrios tipos de cancer,
entre eles de colo de Utero, assim como verrugas genitais
(condiloma acuminado), papilomatose respiratdria,
canceres anal, vulva, vagina, pénis e orofaringe (OPAS,
2020, PROADIS-SUS, 2020). Essa infecgdo é considerada
um problema de saude publica pelos érgaos de saude em
todo mundo (PUPO-MARRUGO, 2022).

No mundo, cerca de 11,7% da populagdo esta
infectada pelo HPV (PROADIS-SUS, 2020), com estimativa
de 1:10 infectados, segundo a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS). No Brasil, ocorrem em torno de 700 mil
casos novos a cada ano. Em relagdo a exposicao da
populagdo ao virus, calcula-se uma prevaléncia de cerca
de 70%, em paises como Estados Unidos, a 95%, em
paises da Africa (MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

Segundo dados da OPAS, em 2018 ocorreram
570 mil novos casos de cancer de colo de Utero no mundo
(OPAS, 2020). Na América Latina e Caribe, o cancer de
colo de utero é a principal causa de morte entre as
mulheres. Estima-se que a doenga mate em torno de
35,7mil mulheres por ano nas Américas, com cerca de
80% dos casos na América Latina. Dados estatisticos
sugerem que devido ao crescimento populacional e
aumento da expectativa de vida, a doenca possa produzir
mais de 51,5 mil mortes em 2030 neste continente. Nos
paises desenvolvidos tém se observado um aumento dos

casos de cancer da cavidade oral (orofaringe, amigdala e

base da lingua) associado ao HPV, sendo estes
decorrentes das modificagdes no comportamento
sexual, com uma incidéncia maior entre homens
(PROADIS-SUS, 2020).

O HPV é um virus com genoma de DNA dupla fita
circular, pertencente a familia Papillomaviridae, e com
ciclo de replicacdo nas células epiteliais do tipo
escamosas (OPAS, 2020). Os virus dessa familia sdo
responsaveis pela indugdo em sitios anatomicos do
epitélio cutdneo, escamoso e/ou mucosa, o qual é
caracterizado pelo crescimento limitado, podendo
ocorrer a regressao com espontaneidade das lesdes em
90% no periodo de 2 anos (OPAS, 2020; PUPO-
MARRUGO, 2022).

Atualmente, sdo conhecidos mais de 200
subtipos de HPV. Estes possuem antigenos similares, e
cerca de 14 s3do considerados de alto risco para o
desenvolvimento oncogénico, entre os quais destacam-
se os subtipos de HPV 16 e 18, responsaveis por
desenvolver 70% das altera¢des oncoldgicas de colo do
Utero e lesdes pré-cancerosas (OPAS, 2020; PROADIS-
SUS, 2020; PUPO-MARRUGO, 2022).

Diante do exposto, esta pesquisa teve por
objetivo realizar uma revisdo de literatura sobre os
principais aspectos associados a infec¢do pelo HPV na
populagdo, visto que esse virus acomete parte
consideravel da populagdo mundial e demanda estudos,
por ser o principal fator de risco para o desenvolvimento
do cancer do colo de Utero decorrente ao agravamento

de lesGes geradas pelo virus.

METODOLOGIA

O estudo desenvolvido trata de uma revisdao
integrativa da literatura. A pesquisa foi desenvolvida por
meio de busca de artigos cientificos e/ou periddicos
indexados em banco de dados eletronicos e gratuitos.
Optou-se pela escolha do Scielo e Google Académico.
Foram avaliados artigos cientificos completos publicados

no periodo de 2015 a 2023, nos idiomas portugués,
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espanhol e inglés e utilizando-se os descritores:
“infeccdo”; “prevaléncia”; “HPV OU Papilomavirus
Humano”.

Para complementagdo da discussdo ao longo da
pesquisa realizou-se insercdo de recursos de &rgaos
governamentais oficiais, como por exemplo: manuais e
documentos publicados pelo Ministério da saude, do
Brasil, do Instituto Nacional do Cancer (Inca), da
Sociedade Brasileira de Ginecologia e da Organizagao
Pan-americana de Saude (OPAS), além de artigos mais
antigos (fora do periodo elencado) para melhor discutir
as informagdes.

Além disso, foi feira uma pesquisa bibliografica
em livros da drea para embasar os estudos. Dos materiais
que foram selecionados para compor o estudo,
inicialmente foram lidos os resumos, e, posteriormente,
os textos completos. Mediante uma analise primaria dos
textos incluidos na pesquisa, foram excluidos artigos
incompletos, pagos, repetidos, relatos de casos,
experimentos animais, idiomas e/ou periodo ndo
especificados na metodologia e que ndo tratassem da

tematica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante a etapa de pré-selegio foram
identificados 44 artigos no Scielo e mais de 7mil
resultados no Google Académico. Apds a andlise destes,
resultaram 11 artigos que atenderam aos critérios de
inclusdo e eram de estudos sobre os aspectos
relacionados a infec¢do pelo HPV na populagdo, com
énfase nos aspectos da resposta imune, caracteristicas
epidemiolégicas, manifestagdes clinicas e diagndstico

laboratorial.

ASPECTOS DA RESPOSTA IMUNE AO HPV

A familia Papillomaviridae é composta por virus

com simetria icosaédrica, pequenos (55 nm), com

genoma de DNA em fita dupla (dsDNA), circular formado

por 8.000 pares de bases. Entre os subtipos de HPV
conhecidos, 100 infectam humanos, e 40 subtipos
infectam especificamente a regido ano-genital, sendo 20
destes oncogénicos (PRIMO; PRIMO, 2019).

Cardial et al. (2019) argumentam que os tipos de
HPV 6 e 11 se relacionam ao desenvolvimento de
condilomas acuminados e papilomatose, enquanto os
tipos 16 e 18 estdo associados ao desenvolvimento de
cancer de colo de utero, e em outros sitios como por
exemplo: vagina, vulva, anus, orofaringe e pénis.

O genoma do HPV apresenta diferentes regides
de replicagdo viral. Destas, foram identificadas seis
regiGes para a codificacdo de proteinas nao-estruturais
ditas precoces (early regions) — E1, E2, E4, E5,E6 e E7, e
duas janelas de leituras abertas (ORF - open reading
frames) com fungdo desconhecida E3 e E8; e duas regides
tardias (late regions) — L1 e L2 — responsaveis pela
codificagdo da sintese de proteinas estruturais do
capsideo (SILVA NETO, 2012; CARDIAL et al., 2019).

Primo & Primo (2019) destacam que evidéncias
apontam que alguns tipos de receptores celulares de
superficie, como a integrina a-6 e o heparan-sulfato
podem estar envolvidos no direcionamento do virus nas
células alvo, para posterior migracdo do material
genético do virus ao nucleo da célula.

Conforme afirmado por Lucena et al. (2011), a
imunidade do hospedeiro tem papel determinante no
curso da doenga. Para que ocorra a infecgdo celular pelo
virus, inicialmente, o patdgeno devera vencer o sistema
de defesa do hospedeiro, o qual é constituido pela
imunidade inata (células fagociticas, proteinas soluveis,
citocinas, sistema complemento e barreiras mecanicas) e
imunidade adaptativa celular (linfécitos T e B).

O sistema imune do trato genital, apresenta
uma extensa barreia anatdmica: o tecido epitelial da
mucosa que reveste todo trato genital. Neste local existe
a presenca de tecidos linfoides associados a mucosa
(MALT) responsaveis pela interagdo entre as células
apresentadoras de antigenos (APCs) que contenham

complexo principal de histocopatibilidade (MHC) em sua
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superficie para a ativagdo dos linfécitos TCD4+ (LUCENA
et al, 2011).

As imunoglobulinas estdo presente nas
secre¢des cérvico-vaginais normais, sendo parte
importante na defesa do hospedeiro e atuando no
bloqueio da aderéncia do agente nas células da mucosa
(MODOTTI et al., 2005). No trato genital feminino, em
contraste com outras secre¢ées mucosas do organismo,
ocorre uma maior quantidade de IgG local comparada a
IgA produzida localmente (TIJONG et al., 2001).

A imunidade mediada por células (linfocitos
TCD4+ e TCD8+) é a principal forma de defesa contra a
infeccdo viral. O virus infecta inicialmente os
queratindcitos da camada basal, através de microlesdes
na superficie epitelial, no entanto altos niveis de
expressdao das proteinas virais tardias sdo observados
apenas nas camadas mais superficiais (LUCENA et al.,

2011).

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA
INFECCAO PELO HPV

No mundo, o cancer de colo de Utero representa
uma das principais causas de morte em mulheres
(MINISTERIO DA SAUDE, 2022). Vieira et al. (2022)
afirmam que o cancer de colo de Utero é a quarta
neoplasia mais comum encontrada entre as mulheres
brasileiras. Segundo os mesmos autores, no ano de 2019,
ocorreu a notificagdo de 6.596 casos de o6bito
decorrentes dessa neoplasia no Brasil. Primo & Primo
(2019) citam que estudos de prevaléncia sobre a infeccao
pelo HPV na populagdo brasileira na faixa etaria entre 16
a 25 anos apontam uma taxa de 51,8% em homens e
54,6% em mulheres.

Em relagdo a infecgdo, esta ocorre através do
contato direto com pessoa infectada, ndo estando
esclarecido até o momento a atuacdo dos fomites na
dinamica da infecgdo. Entre alguns dos fatores de risco
para o desenvolvimento, persisténcia e progressao da

infeccdo pelo HPV na populacdo, se encontra a presenca

de imunossupressdo, sobretudo em pacientes com
doengas imunossupressoras, em tratamento com
medicamentos guimioterapicos e pessoas
transplantadas (MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

Entre os grupos mais vulneraveis encontram-se
os adolescentes, os adultos jovens sexualmente ativos, a
populagdo com baixo nivel socioecon6mico e os grupos
com barreiras as redes de servigos para detecgdo e
tratamento precoce da doenga. Dessa forma, essa
populacdo é exposta a diversos agentes que aumentam

o risco de aquisigdo do virus, tais como: inicio precoce da

atividade  sexual, multiplos  parceiros  sexuais,
promiscuidade  sexual, ndo-uso dos métodos
contraceptivos, sistema imunoldgico

imunocomprometido e presenga de infecgGes
sexualmente transmissiveis (CAMPOS et al., 2021;
SCHULZ et al., 2022).

Outro estudo com escolares do ensino médio,
mostrou que 94,1% dos adolescentes ja ouviram falar do
HPV, enquanto 5,9% disseram que ndo. O conhecimento
dos discentes sobre o HPV tem relagdo com o fato de que
84,3% relataram que ja tiveram palestras na escola sobre
esse tema (SOUZA et al., 2021)

A OPAS recomenda a vacinagdo em criangas e
adolescentes com idade entre 9 a 14 anos para
promogao e prevenc¢do de casos de cancer de colo de
utero, induzidas pelo HPV em todo o mundo. Entretanto,
a taxa de cobertura da vacina para HPV n3o chega a 80%
nesta populagdo (OPAS, 2020).

Conforme, orientacdo da Comissdo Nacional
Especializada em Vacinas da Federacdo Brasileira das
Associagdes de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo), esta
recomenda a vacinagdo em mulheres adultas até 45 anos
ou mais, ndo contempladas no calendario vacinal
durante a adolescéncia, mesmo com histdrico de
infeccdo anterior por HPV diagnosticado pelo
profissional médico.

Evidéncias cientificas apontam varios beneficios
da protegdo através da imunizagdo em mulheres adultas,

sobretudo, na reducdo de recidiva pela infeccdo. Uma
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vez que a imunidade desenvolvida contra o virus ndo é
suficiente para impedir reinfecgdes pelo o mesmo tipo
viral, além da possibilidade de um segundo pico de
infeccdo ocorrer por volta da quinta década de vida das
mulheres. Além disso, destaca-se a corriqueira
apresentacdo de testes laboratoriais (moleculares e
soroldgicos) negativos para os tipos virais contidos na

vacina (ROTELI-MARTINS et al., 2022).
MANIFESTACOES CLINICAS

A infeccdo pelo HPV pode se apresentar de trés
formas distintas, sendo elas: forma latente, subclinica e
clinica. Dessa forma, o processo de infec¢do viral pode
seguir trés possiveis rotas: eliminagdo viral apés fase
aguda, infeccdo latente e/ou infeccdo ativa/progressiva.
Em um primeiro momento, o virus se liga a células
epiteliais suscetiveis, iniciando assim o processo de
infec¢do viral nas células basais. Assim, o HPV pode
permanecer latente sem produzir alteragGes patoldgicas.

Posteriormente, o genoma viral é transportado
para o nucleo celular, onde é traduzido e transcrito.
Sendo em seguida formadas as proteinas estruturais
(SILVA NETO, 2012). Evidéncias cientificas, sugerem que,
nesse momento, o DNA viral encontra-se aparentemente
nao funcional, replicando-se apenas uma vez a cada ciclo
celular. Devido ao virus ndo se encontrar funcionante
nessa etapa da infecgdo, ndo existem alteragdes
citoldgicas e teciduais (PINTO et al., 2001).

Silva Neto (2012) destaca que no ultimo passo
ocorre o empacotamento dos capsideos e a liberacdo dos
virus para inicializagdo de um novo ciclo. Cabe destacar
que nas lesdes cervicais ndo malignas, este permanecera
na forma epissomal, enquanto que na forma maligna,
ocorrera a integragdo do genoma do virus na célula
hospedeira.

O condiloma acuminado apresenta alta carga
viral, sendo a forma mais comum de contaminagao pelo
virus. Dados presentes na literatura sugerem que 60%
dos parceiros de pacientes infectados adquiriram o virus

exﬁ:llence

REVISTACIENTIFIC

apds um Unico contato sexual. Nas situagdes onde existe
o crescimento vascular insuficiente para o surgimento do
condiloma acuminado, ocorrera o surgimento de lesdes
subclinicas. Nessa etapa, ocorrera o reconhecimento
somente através de uso de exame colposcopio, apos
aplicacdo de acido acético a 5%. As alteragdes sdo
caracterizadas como alteracdes acetobrancas ou
vasculares andmalos (GAMA; GUIDI; PARELLADA, 2000;
MANGAN, 1997).

A maior prevaléncia do cancer de colo de Utero
ocorre em mulheres na faixa etaria a partir dos 35 anos
de idade (CAMPOS et al., 2021). No caso do processo
neoplasico (anormalidades do epitélio colunar da
endocérvice e epitélio escamoso da ectocérvice),
conforme argumentado por Lapo et al. (2021), este se
desenvolve por meio de alteragdes nos celulares
intraepiteliais de diferentes niveis onde as mesmas
podem progredir, culminando em um cancer invasivo do
colo de utero.

Destaca-se que os primeiros sintomas da
doenga sé se desenvolvem nos estagios graves da
patologia, entre 15 a 20 anos apds a infecgao pelo HPV.
Os sintomas mais frequentes no cancer de colo de Utero
sdo corrimento vaginal, prurido e irritacdo vulvovaginal,
hemorragias, dor durante as relagbes sexuais e lesdes

condilomatosas da vulva e vagina.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL DO
PAPILOMAVIRUS HUMANO

As alteracGes citopatoldgicas cérvico-vaginais
podem ser detectadas através de exames laboratoriais
(PRIMO; PRIMO, 2019). Entre os exames de
rastreamento e preventivo para deteccdo de lesGes
precursoras pré-cancerigenas se encontra o exame
citopatoldgico ginecoldgico ou Papanicolaou (LAPO et
al., 2021). Uma vez que a técnica consiste em um método
seguro, rapido, de baixo custo e pouco invasivo para
avaliacdo e rastreamento de alteragdes morfolégicas das
detectar

células cervicovaginais, podendo
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anormalidades  celulares e lesdes  tumorais
precocemente do colo do Utero (ROCHA; BORGES, 2014).

Atualmente sdo conhecidos mais de 200
subtipos de HPV e a maioria apresenta antigenos
similares, no entanto, cerca de 14 s3o considerados de
alto risco para o desenvolvimento oncogénico. Os
estudos destacam os subtipos de HPV 16 e 18,
responsaveis pelo desenvolvimento de 70% das
alteragbes oncoldgicas (PROADIS-SUS, 2020; PUPO-
MARRUGO, 2022).

A infeccdo do colo uterino por HPV de alto risco
estd associada ao desenvolvimento do cancer de colo
uterino e lesGes precursoras. O exame de citologia
oncotica cérvico-vaginal atua de maneira significativa na
redugdo da incidéncia de cancer de colo do uUtero, em
mulheres (CAMPOS et al., 2021).

Outros testes laboratoriais disponiveis para
auxiliar o diagnéstico clinico de infecgdo latente por HPV
sdo os testes de biologia molecular. Estes possibilitam a
deteccdo do DNA, mRNA ou proteinas do HPV (SILVA
NETO, 2012; CARVALHO et al., 2022). Conforme citado
por Carvalho et al. (2022), a partir de 2014, a OMS
recomenda o rastreamento primario do HPV em
localidade com disponibilidade ao teste, através da
técnica de biologia molecular em substitui¢do a citologia
oncotica, devido a primeira possuir maior sensibilidade e
eficiéncia para detec¢do dos casos de doenca invasiva

(lesdes precursoras de adenocarcinoma), quando

comparada a citologia.

CONSIDERAGOES FINAIS

A falta de informacdo, a auséncia de vacinagdo
e a ocorréncia de relacdo sexual desprotegida ainda sdo
os principais fatores associados a alta prevaléncia de HPV
na popula¢do mundial. A atual taxa de prevaléncia global,
as recidivas constantes e a persisténcia da infecgdo viral
pelo HPV estdo associadas ao desenvolvimento do
cancer cervical em mulheres, ocorrendo assim um

progressivo aumento do interesse no aperfeicoamento

.................

das técnicas de diagndstico laboratorial e preventiva
para o HPV.

Assim sendo, torna-se primordial impedir a
cadeia de transmissdo viral, por meio da criacdo de

estratégias para  diminuicdo dos casos de

incidéncia/prevaléncia da virose na comunidade, através
da identificacdo dos grupos suscetiveis e intensificacdo

de agdes de promogdo a saude da mulher.
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