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INTRODUCAO

Desde sua descoberta na década de 1950, o
Papilomavirus Humano (HPV) tem sido objeto
de intensa pesquisa devido a sua associagdo
com uma variedade de condigoes, desde verru-
gas genitais até canceres graves. Foi identifi-
cado pela primeira vez quando pesquisadores
observaram estruturas celulares semelhantes a
verrugas em culturas de células cervicais. Foi
somente na década de 1980 que as técnicas de
biologia molecular permitiram a identificacdo
do virus como a causa principal de verrugas ge-
nitais e lesdes cervicais pré-cancerosas. Desde
entdo, o HPV foi classificado em diferentes ti-
pos com base em suas propriedades genéticas e
seu potencial oncogénico. Mais de 100 tipos fo-
ram identificados, dos quais cerca de 40 sdo
transmitidos sexualmente e podem infectar as
regides genital e anal

O HPV ¢ um dos agentes infecciosos mais
comuns transmitidos sexualmente em todo o
mundo, representando um desafio significativo
para a saude publica. Cerca de 85% das mulhe-
res € 95% dos homens ativos sexualmente sao
infectados com o HPV. A grande maioria dos
casos de cancro do colo do utero, cancro anal e
uma parcela das doencas ndo malignas cervi-
cais, tais como cancros vaginais, penianos, vul-
vares e orofaringeos, também sdo causados pelo
HPV. Taxas mais altas de infec¢do sdo preva-
lentes na India, Europa Oriental, América La-
tina e Africa Subsaariana (JAIN et al., 2023).

Uma compreensao abrangente das variantes
do HPV ¢ crucial para enfrentar seus desafios a
saude publica. Classificado em diferentes tipos
com base em suas propriedades genéticas, o
HPV apresenta uma gama diversificada de va-
riantes, cada uma com seu proprio perfil de
risco e impacto na saude. Estas variantes podem
variar em sua oncogenicidade, ou seja, sua ca-
pacidade de causar cancer, e também em sua

propensao a causar verrugas genitais ou outras
lesoes.

Algumas cepas de HPV sdo consideradas de
alto risco, como os tipos 16 e 18, que estdo as-
sociados a uma propor¢ao significativa de casos
de cancer cervical e outros canceres anogeni-
tais. Por outro lado, existem cepas de baixo
risco, como os tipos 6 ¢ 11, que sdo mais fre-
quentemente associados a verrugas genitais,
mas tém um risco muito menor de causar can-
cer. Compreender a distribuicdo e prevaléncia
dessas variantes ¢ essencial para orientar estra-
tégias de prevengao e controle.

Além da diversidade genética do HPV,
existem disparidades significativas na incidén-
cia e no impacto das infec¢des por HPV em di-
ferentes grupos populacionais. Jovens sexual-
mente ativos, especialmente aqueles que ini-
ciam a atividade sexual em uma idade precoce,
estdo em maior risco de contrair o HPV devido
a maior probabilidade de exposi¢do ao virus.
Além disso, fatores socioecondmicos, acesso li-
mitado aos servigos de saude e falta de educa-
¢ao sexual adequada podem contribuir para ta-
xas mais altas de infec¢ao em comunidades ca-
rentes.

Regides geograficas também podem apre-
sentar variagdes na prevaléncia do HPV, com
areas em desenvolvimento muitas vezes enfren-
tando uma carga mais pesada da doenga devido
a falta de recursos e infraestrutura de satide. As
disparidades raciais e étnicas também podem
desempenhar um papel, com certos grupos étni-
cos enfrentando maior risco de infec¢ao e com-
plicacdes relacionadas ao HPV devido a uma
variedade de fatores, incluindo acesso desigual
aos cuidados de satde e desigualdades sociais
mais amplas.

Historia natural da infecciao por HPV

A histéria natural da infec¢ao pelo HPV ¢
complexa e varia consideravelmente entre os
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individuos. A infec¢do pelo HPV ¢ geralmente
adquirida através do contato sexual e pode afe-
tar tanto a pele quanto as mucosas das regioes
anogenitais e orofaringeas. Uma vez que o virus
entra em contato com a célula epitelial, ele pode
iniciar uma infec¢do que pode ser transitéria ou
persistente.

Progressao da Infeccio:

1. Infecgdo Inicial:

e Apds a exposi¢do ao HPV, o virus in-
fecta as células basais do epitélio através de mi-
croabrasdes na pele ou mucosa. Este processo ¢
facilitado pelo contato direto, muitas vezes du-
rante a atividade sexual (STANLEY et al,
2012).

2. Estagio de Laténcia:

e Em muitos casos, o HPV pode permane-
cer em um estado latente, onde o virus esté pre-
sente, mas nao provoca sintomas ou lesdes visi-
veis. Este periodo pode durar meses ou até anos
(STANLEY et al., 2012). Durante esse tempo,
o sistema imunologico do hospedeiro pode
eventualmente eliminar o virus, resultando em
uma infecg¢ao transitoria.

3. Infeccao Persistente:

¢ Em uma porcentagem menor de casos, a
infec¢do por HPV ndo ¢ eliminada pelo sistema
imunolédgico e se torna persistente. As infec-
cOes persistentes sdo particularmente preocu-
pantes, pois estdo associadas a um risco maior
de progressdo para lesdes pré-cancerosas e,
eventualmente, cancer invasivo (SCHIFFMAN
et al., 2007).

4. Lesoes Pré-Cancerosas:

e As infecgdes persistentes por tipos de
HPYV de alto risco, como HPV 16 e 18, podem
levar ao desenvolvimento de neoplasias intrae-
piteliais cervicais (NIC). Essas lesdes sdo clas-
sificadas em graus, com NIC 1 indicando lesdes
de baixo grau e NIC 2 e 3 indicando lesdes de
alto grau, que tém maior potencial de progres-
sdo para cancer (SCHIFFMAN et al., 2007).

Desenvolvimento de Cancer:

Sem tratamento, as lesdes de alto grau po-
dem progredir para cancer invasivo. O cancer
cervical ¢ o tipo mais comumente associado ao
HPV, mas o virus também pode causar cancer
anal, vulvar, vaginal, peniano e orofaringeo
(SCHIFFMAN et al., 2007).

Resolucio Espontinea:

A maioria das infecgdes por HPV sdo tran-
sitorias e se resolvem espontaneamente. Es-
tima-se que cerca de 90% das infec¢des por
HPV se resolvem dentro de dois anos sem in-
tervencao médica (STANLEY et al, 2012). A
resolugdo espontanea ¢ mediada pela resposta
imunoldgica do hospedeiro, que ¢ capaz de re-
conhecer e eliminar as células infectadas.

Fatores de Risco para Progressao:

Diversos fatores podem influenciar a pro-
gressdo da infeccdo por HPV para lesoes pré-
cancerosas ¢ cancer. Esses incluem:

e Imunossupressdo: Individuos com siste-
mas imunologicos comprometidos, como aque-
les com HIV, tém maior risco de infec¢des per-
sistentes e progressao para cancer.

e Tabagismo: O tabagismo ¢ um fator de
risco significativo, pois pode prejudicar a res-
posta imunologica local no trato genital
(Schiffman et al., 2007).

e Coinfeccao com outras ISTs: Infecgdes
concomitantes podem aumentar a inflamacao e
o risco de persisténcia do HPV (STANLEY et
al., 2012).

Epidemiologia e impacto na saude

A infeccdo por HPV ¢ altamente prevalente,
afetando milhdes de pessoas em todo o mundo
anualmente, especialmente jovens sexualmente
ativos (SATTERWHITE et al., 2008). Estima-
se que mais de 80% da populacdo sexualmente
ativa serd infectada pelo menos uma vez na
vida. As taxas de infec¢@o sdo particularmente
altas em paises em desenvolvimento, onde a
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falta de acesso a servicos de satide adequados
contribui para a disseminagao do virus.

O HPV esté associado a uma série de com-
plicacdes de saude, incluindo verrugas genitais
e varios tipos de cancer (SCHIFFMAN, 2016).
Entre eles, o cancer cervical ¢ o mais preocu-
pante, sendo a quarta causa mais comum de
cancer em mulheres em todo o mundo. Além
disso, 0 HPV também estd implicado no desen-
volvimento de canceres anogenitais, como can-
cer anal, vulvar e vaginal, bem como cancer de
orofaringe em homens e mulheres.

Além dos impactos fisicos da infec¢do por
HPV, como verrugas genitais e cancer, ha tam-
bém um impacto significativo no bem-estar psi-
coldgico e social dos individuos afetados. A in-
fecgdo por HPV durante a gestacdo e o trata-
mento de lesdes cervicais pré-cancerosas po-
dem ter significativos impactos psicossociais
nas mulheres. Pesquisas indicam que o estigma
associado ao HPV e suas complicagdes pode le-
var a sentimentos de ansiedade, depressao e i1so-
lamento social (WALLER et al., 2017). Por-
tanto, ¢ essencial que os profissionais de saude
oferecam apoio emocional e psicoldgico ade-
quado as pacientes, garantindo que elas se sin-
tam apoiadas e capacitadas durante todo o pro-
Cesso.

Para as mulheres em particular, o diagnos-
tico de lesdes cervicais pré-cancerosas ou can-
cer cervical pode ter ramificacdes emocionais
significativas, afetando a autoestima, relaciona-
mentos pessoais e até mesmo escolhas reprodu-
tivas. O suporte psicologico e emocional, junta-
mente com a educagdo e o empoderamento dos
pacientes, sao fundamentais para lidar com es-
ses aspectos nao apenas da infec¢do por HPV,
mas também de suas consequéncias emocionais
e sociais.

O Papilomavirus Humano (HPV) ¢ uma
preocupacao significativa em ginecologia e
obstetricia devido aos seus impactos na saude

reprodutiva das mulheres. Estudos demonstra-
ram que o HPV pode influenciar negativamente
a fertilidade feminina, aumentando o risco de
infertilidade devido a sua associagdo com dis-
turbios da fungdo ovulatoria (HOSSEINI et al.,
2020). Além disso, a infec¢@o por HPV durante
a gravidez pode ter repercussoes obstétricas, in-
cluindo um possivel aumento do risco de parto
prematuro e baixo peso ao nascer. Portanto, ¢
crucial que as mulheres em idade fértil sejam
educadas sobre os riscos associados ao HPV e
que os profissionais de saude fornegam orienta-
¢oes adequadas durante a gestagdo para garantir
a saude materno-fetal.

Patogénese

O HPV ¢ um virus de DNA que infecta cé-
lulas epiteliais da pele e mucosas. Sua patogé-
nese envolve uma interagdo complexa entre o
virus e o hospedeiro, resultando na replicagao
viral e, potencialmente, na transformagao celu-
lar (DOORBAR, 2006). A infec¢do pelo HPV
geralmente ocorre por contato direto de pele a
pele durante atividades sexuais, facilitando a
entrada do virus em células vulneraveis.

Uma vez dentro da célula, o HPV pode per-
manecer latente por periodos prolongados antes
de iniciar a replicagdo viral ativa. Durante esse
tempo, os fatores de risco, como o tabagismo e
a imunossupressao, podem influenciar a pro-
gressdo da infeccao para lesdes pré-cancerosas
cancer invasivo. A expressao de proteinas virais
especificas desempenha um papel crucial na
carcinogénese associada ao HPV, interferindo
nos mecanismos de regulacao do ciclo celular e
na resposta imune do hospedeiro.

As proteinas virais E6 e E7 sdo particular-
mente importantes nesse processo. A proteina
E6 tem a capacidade de ligar-se a proteina su-
pressora de tumor p53, levando a sua degrada-
¢ao e evitando a apoptose das células infectadas

45/Pagina




(MUNGER et al., 1989). Enquanto isso, a pro-
teina E7 interage com a proteina supressora de
tumor retinoblastoma (pRb), promovendo a li-
beragdo de fatores de transcri¢do que estimulam
a proliferagdo celular e a progressao do ciclo ce-
lular (MUNGER et al., 2001).

Além disso, o HPV pode interagir com fa-
tores do microambiente tumoral, como citoci-
nas e fatores de crescimento, para promover a
sobrevivéncia e a expansao das células infecta-
das. Essa interacdo complexa entre o virus € o
hospedeiro ¢ crucial para entender a patogénese
do HPV e o desenvolvimento de lesdes pré-can-
cerosas e cancer associado.

A resposta imune do hospedeiro desempe-
nha um papel fundamental na eliminagdo do
HPYV e na prevengao da progressao para doenga
clinica (TRIMBLE & FRAZER, 2009). No en-
tanto, a evasao das respostas imunes pelo HPV,
por meio de mecanismos como a downregula-
tion de moléculas de superficie celular envolvi-
das na apresentagdo de antigenos, pode permitir
que a infecgdo persista e progrida para lesdes
malignas.

Diagnostico e Triagem

O diagnostico do HPV geralmente ¢ base-
ado na observacao clinica de lesdes visivelis,
como verrugas genitais, durante um exame fi-
sico (Figura 5.1) (JUNG et al., 2015).

Para lesdes intraepiteliais, como aquelas no
colo do utero, o diagnodstico pode exigir exames
adicionais, como o exame de Papanicolaou
(Pap) ou a colposcopia, para identificar altera-
coes celulares sugestivas de infec¢dao por HPV.

Além disso, testes moleculares, como o
teste de DNA do HPV, estdao disponiveis para
identificar a presenca do virus em amostras de
células cervicais ou genitais (ARBYN, 2012).
Esses testes sdo frequentemente usados como
parte do rastreamento de rotina em mulheres
com 30 anos ou mais, para auxiliar na triagem

de infecgdes persistentes por HPV e identificar
individuos com maior risco de desenvolver can-
cer cervical.

E importante ressaltar que, embora o diag-
noéstico de infeccdo por HPV seja importante
para orientar o tratamento e o manejo clinico,
nem todas as infec¢des requerem intervencao.
Muitas infec¢des por HPV sio transitérias e re-
solvem-se espontaneamente sem causar com-
plicagdes.

Figura 5.1 Imagem de verruga anogenital

Legenda: Imagens obtidas no més de maio.
Fonte: Charles et al., 2015.

Prevencio e tratamento

A prevengao do HPV ¢é multifacetada e en-
volve estratégias comportamentais, educacio-
nais e médicas. A abordagem multidisciplinar é
fundamental para lidar eficazmente com o HPV
em um contexto ginecoldgico e obstétrico. Es-
tudos tém enfatizado a importancia da colabo-
racdo entre ginecologistas, obstetras, infectolo-
gistas e outros profissionais de saude na preven-
cdo, diagnostico e tratamento do HPV. Essa
abordagem holistica permite uma avaliacdo
abrangente dos riscos e necessidades de cada
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paciente, garantindo uma prestagao de cuidados
integrados e personalizados. Uma das medidas
mais eficazes € a vacinacao contra o HPV, dis-
ponivel para meninas e meninos na adolescén-
cia, antes do inicio da atividade sexual
(MARKOWITZ et al., 2007). As vacinas prote-
gem contra as cepas virais mais oncogénicas,
reduzindo significativamente o risco de infec-
¢do e suas consequéncias, COmo verrugas geni-
tais e cancer.

Além da vacinagao, a educagdo sobre com-
portamentos sexuais seguros, como o uso de
preservativos, € essencial para prevenir a trans-
missdo do HPV ¢ outras infec¢des sexualmente
transmissiveis. Os preservativos podem redu-
zir, mas ndo eliminar completamente, o risco de
infeccdo pelo HPV, pois nem todas as areas in-
fectadas podem ser cobertas.

A triagem regular para lesdes pré-cancero-
sas do colo do utero por meio do exame de Pa-
panicolau ¢ uma parte fundamental do pro-
grama de preven¢do do cancer cervical (MEI-
TES et al., 2016). Esse exame permite a detec-
¢do precoce de lesdes precursoras, que podem
ser tratadas antes que se tornem cancerosas.
Mulheres com resultados anormais podem ser
encaminhadas para exames adicionais, como
colposcopia e bidpsia, para avaliar a presenca
de lesdes mais graves.

Para as lesdes causadas pelo HPV, o trata-
mento varia dependendo da gravidade e locali-
zagao das lesoes. Para verrugas genitais, opgoes

de tratamento incluem medicamentos topicos,
como e acido tricloroacético, ou procedimentos
fisicos, como crioterapia e eletrocauterizagao
(CDC, 2020). Para lesdes pré-cancerosas do
colo do ttero, os tratamentos podem incluir pro-
cedimentos cirdrgicos, como a excisao eletroci-
rurgica de al¢cas (LEEP) ou a cirurgia a laser,
para remover o tecido anormal.

As diretrizes e recomendacoes atuais de or-
ganizacdes de saude, como a Organizagdo
Mundial da Satde (OMS) e os Centros de Con-
trole e Prevencao de Doengas (CDC), desempe-
nham um papel crucial na orienta¢do das prati-
cas clinicas relacionadas ao HPV. As recomen-
dagdes incluem a vacinagdo contra o HPV para
adolescentes, triagem regular para lesdes pré-
cancerosas do colo do utero e tratamento ade-
quado de verrugas genitais e lesdes cervicais
(World Health Organization, 2020; Centers for
Disease Control and Prevention, 2021). Seguir
essas diretrizes ajuda a garantir a eficicia das
intervengodes ¢ a melhorar os resultados de sa-
ude para as mulheres afetadas pelo HPV.

E importante ressaltar que o tratamento das
lesdes causadas pelo HPV nao elimina a infec-
¢do subjacente e ndo previne a recorréncia. Por-
tanto, a preveng¢ao primaria por meio da vacina-
¢do e a deteccdo precoce por meio da triagem
sdo os pilares fundamentais da estratégia de
controle do HPV e suas complicagdes associa-
das.
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