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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Introducdo: A associacdo entre HPV e cancer cervical comegcou em 1949, com o exame
Papanicolau. O HPV é prevalente, causando lesdes pré-malignas no colo uterino. Cerca de 600
milhdes de pessoas estdo infectadas globalmente, afetando 75-80% das mulheres. O cancer
cervical é o terceiro mais comum no Brasil, com 15,38 casos por 100 mil mulheres em 2021,
resultando em 4,51 ébitos por 100 mil mulheres, principalmente entre 25-64 anos. Objetivos:
Este estudo tem como objetivo esclarecer estratégias de prevencao e tratamento do carcinoma
de colo uterino causado pelo Papilomavirus humano. Metodologia: Nesta revisdo integrativa de
literatura buscou-se estudos nos bancos de dados PubMed e MedLine, utilizando os descritores
“Human papillomavirus” AND AND “Cervix Uteri” AND “Uterine Cervical Neoplasms”, que
resultou em 1.584 artigos publicados de 2010 a 2024. Apds analise, foram selecionados 20
desses artigos. Resultados e Discussdo: A infeccdo pelo HPV pode progredir de lesdes de baixo
grau para alto grau e, eventualmente, para cancer cervical. Fatores como gendtipo viral, carga
viral e imunidade do hospedeiro influenciam sua evolugdo, especialmente em pacientes com
HIV. Outros fatores de risco incluem comportamento sexual de risco, tabagismo e auséncia de
rastreio citopatoldgico. A vacinacdo e o uso de preservativos sdo medidas preventivas
essenciais. O tratamento visa remover verrugas visiveis e lesdes precursoras, podendo incluir
crioterapia, terapia tdpica e cirdrgica. O SUS oferece tratamento gratuito desde 2014, visando
reduzir a incidéncia e os custos associados ao cancer cervical. Conclusdo: A complexidade do
HPV exige abordagens amplas: vacinagdo, rastreamento, acesso a tratamentos e educagao sao
cruciais. Pesquisa continua é essencial para enfrentar desafios emergentes e reduzir sua
ameaca a saude global.
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Challenges and Advances in Combating Human
Papillomavirus: Prevention and Treatment Strategies

ABSTRACT

Introduction: The association between HPV and cervical cancer began in 1949 with the Pap
smear. HPV is prevalent, causing precancerous lesions in the cervix. About 600 million
people globally are infected, affecting 75-80% of women. Cervical cancer ranks third in
Brazil, with 15.38 cases per 100,000 women in 2021, resulting in 4.51 deaths per 100,000
women, mainly between ages 25-64. Objectives: This study aims to elucidate prevention and
treatment strategies for HPV-induced cervical carcinoma. Methodology: In this integrative
literature review, studies were sought in PubMed and MedLine databases using the
descriptors "Human papillomavirus" AND "Cervix Uteri" AND "Uterine Cervical Neoplasms,"
resulting in 1,584 articles published from 2010 to 2024. After analysis, 20 articles were
selected. Results and Discussion: HPV infection can progress from low-grade to high-grade
lesions and eventually to cervical cancer. Viral genotype, viral load, and host immunity
influence its evolution, especially in HIV patients. Other risk factors include risky sexual
behavior, smoking, and absence of cytological screening. Vaccination and condom use are
essential preventive measures. Treatment aims to remove visible warts and precursor
lesions, including cryotherapy, topical therapy, and surgery. Since 2014, SUS offers free
treatment to reduce cervical cancer incidence and associated costs. Conclusion: HPV's
complexity demands comprehensive approaches: vaccination, screening, treatment access,
and education are crucial. Continuous research is essential to address emerging challenges
and reduce its global health threat.

Keywords: HPV, Cervical Cancer, Prevention, Vaccination, Treatment.
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INTRODUCAO

A associacdo entre Papilomavirus humano (HPV) e cancer de colo uterino
iniciou em 1949, com a introdugdo e a difusdo do exame Papanicolau. A seguir, com o
avanco tecnoldgico e cientifico, foi confirmado que em quase 100% dos epitélios de
carcinomas invasores do colo do uUtero possuiam DNA do HPV. Isso fez com que fosse
criada a teoria de que apesar de necessario para o desenvolvimento do cancer invasor
do colo uterino, o HPV nem sempre é suficiente para tal, definindo a existéncia de
subtipos virais (CARVALHO et al, 2019).

Papilomavirus humano (HPV) é um virus de DNA ndo envelopado, ele é
considerado como uma das infecgcdes sexualmente transmissiveis (ISTs) mais comuns
do mundo, sendo o principal virus capaz de gerar lesdes pré malignas no colo uterino
(WHO, 2023).

E sabido que ha cerca de 600 milhdes de infectados em todo mundo, sendo
estimado que entre 75% a 80% da populagdao feminina sera acometida por pelo menos
um dos tipos do HPV ao longo da vida (BORSATO et al., 2011; LOPES, 2019). H4a dois
picos de infec¢cdo ao longo da vida, o primeiro acontece com o inicio da vida sexual, por
volta da segunda década de vida, e o segundo quando ocorre uma redugdo da
imunidade, entre a quinta e sexta década de vida (WHO; 2016).

O cancer de colo uterino é o terceiro mais incidente entre brasileiras, tendo
cerca de 15,38 casos a casa 100 mil mulheres. Ademais, em 2021, ele gerou 4,51
0bitos/100 mil mulheres, sendo que 70% dessas se encontram na faixa etdria de 25 a

64 anos (INCA, 2022; INCA, 2023).

Este estudo tem como objetivo esclarecer estratégias de prevencdo e

tratamento do carcinoma de colo uterino causado pelo Papilomavirus humano.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica feita com base em livros académicos e
artigos disponiveis no PubMed. Foi realizada uma pesquisa avancada na plataforma
PubMed e Scielo em que foram utilizados como descritores “Human papillomavirus”

AND “Cervix Uteri” AND “Uterine Cervical Neoplasms”. Desta busca foram encontrados
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1.584 artigos, que posteriormente submetidos aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos idiomas portugués e inglés,
publicados no periodo de 2010 a 2024, disponibilizados na integra e que abordavam as
temdticas propostas para esta pesquisa. Os critérios de exclusdo foram: artigos
duplicados, disponibilizados na forma de resumo, que ndo abordavam diretamente a
proposta estudada e que ndo atendiam aos demais critérios de inclusao.

Apds os critérios de selecdo restaram 20 que foram submetidos a leitura
minuciosa para coleta de dados. Os resultados foram apresentados de forma

descritiva.

RESULTADOS

A infecgao pelo HPV pode levar a lesdes citoplasmaticas varidveis, desde a lesdo
intraepitelial de baixo grau (LIEBG), até a lesdo intraepitelial de alto grau (LIEAG), além
de possuir evolucdo varidvel, podendo sofrer retrocesso voluntario, estagnar por anos
em LIEBG ou até mesmo progredir para cancer (CA) invasor e curto periodo de tempo
(BRUNO et al., 2014; DORTE et al, 2021).

A evolucao da doenca causada pelo HPV é influenciada por diversos fatores,
tais como o gendtipo viral, a carga, a variacdo molecular e capacidade do sistema
imunolégico do hospedeiro em se defender da infeccdo (MENDONCA et al., 2010).
Nesse sentido, mulheres que possuem o virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
possuem risco aumentado para desenvolver CA cervical desencadeado pelo HPV, uma
vez que seu sistema imunoldgico possui menor capacidade em para combater esse
virus (CARVALHO et al, 2019; STELZLE et al., 2021). Ademais, a associacdo com outras
ISTs, comportamento sexual de risco, desnutricdo, tabagismo, multiparidade e
auséncia de rastreio citopatoldgico sdo outros fatores de risco para progressdo da
infeccdo pelo HPV (BRUNO et al., 2014; HOFFMAN, 2014; STELZLE et al., 2021).

A principal lesdo precursora do carcinoma invasor de colo uterino é a Neoplasia
Intraepitelial Cervical (NIC), a qual é classificada em NIC I, NIC Il e NIC Ill, sendo a
primeira considerada LIEBG, enquanto as demais sdo LIEAG. Vale ressaltar que a
maiorias dessas lesOes regridem espontaneamente ainda na adolescéncia, sendo

poucas as que de fato progridem para NIC II/Ill, lesdes consideradas de maior risco de
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carcinogénese (ADAMES; 2023; MINISTERIO DA SAUDE, 2014). Segundo a Organizacdo
Mundial da Saude (OMS), 90% dos casos desaparecem em um periodo de tempo que
varia entre alguns meses e 2 anos (INCA, 2022).

A gravidade da lesao intraepitelial é classificada de acordo com a proporc¢do de
epitélio acometido a partir da membrana basal até a superficie (HOFFMAN, 2014). A
lesdo é classificada como Lesdo Intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL ou NIC 1),
guando as alteracdes citoldgicas se limitam ao terco do epitélio de revestimento da
cérvice e quase sempre se encontra efeito citopdtico compativel com HPV. Ja a lesdao
intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL), é caracterizada quando a neoplasia atinge
acima de 50% do epitélio pavimentoso de revestimento do colo uterino (NIC 11), ou
quando abrange toda a espessura epitelial (Carcinoma in situ/NIC Ill) (RBAC; 2016).

Sob outro viés, a infeccdo pode ocorrer de maneira persistente quando causada
pelos subtipos 11 e 18, considerados o oncogénicos. Nessas situacdes, a progressao da
doenca leva ao surgimento de lesGes precursoras, que se nao tratadas de forma
adequada, poderdo evoluir para cancer (HOFFMAN, 2014).

A vacinagdo contra o HPV é considerada medida fundamental para a prevencao
dessa infeccdo. O Sistema Unico de Saude (SUS), oferece de forma gratuita 3 doses da
vacina que protege contra os subtipos 6, 11, 16 e 18, para determinadas idades e
situacdes especificas, como vitimas de abuso sexual, adolescentes e pessoas com
condic6es médicas como HIV, necessitando de 3 doses, que deverdo ser administradas
com o intervalo de 2 meses e 6 meses da primeira dose (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).
Ademais, a rede particular disponibiliza a vacina nonavalente, que faz imuniza¢ao
contra os subtipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58, ampliando a protecdo contra
infeccdo e diminuindo as chances de desenvolvimento lesdes precursoras de cancer
(INCA, 2023).

Outra forma importante de prevencao precoce para lesdes precursoras, é a
realizacdo do exame Papanicolau, o qual apesar de ndo ser capaz de detectar a
presenca do virus HPV, é considerado o melhor método para diagnosticar cancer de
colo uterino e suas lesdes precursoras. Tratar essas altera¢ées identificadas no estagio
inicial é essencial para prevenir o desenvolvimento do cancer cervical (INCA, 2022).

O uso do preservativo, seja masculino ou feminino, durante as relacdes sexuais

também é uma medida relevante na prevencdao do HPV. Embora ndo ofereca uma
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protecado total, o preservativo é eficaz na redugao do risco de infecgao, especialmente
se usado corretamente e desde o inicio da relagdo sexual (MINISTERIO DA SAUDE,
2014).

A terapia utilizada para o HPV pode variar de acordo com o individuo e o
estdgio de apresentacdo da infeccdo. Nesse sentido, o tratamento busca erradicar as
verrugas anogenitais e os condilomas visiveis, sendo que a auséncia de verrugas nao
exclui a infec¢do por HPV (HOFFMAN, 2014). Os subtipos 6 e 11 sdo responsaveis por
mais de 90% dos casos de verrugas genitais, tendo possiveis tratamentos
criocauterizacdo, terapia a laser, podofilina, acido tricloroacético, 5-fluorouracil,
conizagcdao com bisturi e cirurgia de alta frequéncia. Todos eles buscam, alivio de
sintomas, remocao de lesdes e prevencao de recidivas.

Ademais, pacientes imunocomprometidos que apresentam condilomas, tém
bastante beneficio com o uso do antiviral tépico cidofovir. Este age por meio de
competicdo com a enzima DNA polimerase, inibindo a replicacdo viral. Outro
mecanismo de acao seria através da inibicao da proliferacao de células infectadas pelo
HPV compelindo a apoptose (BARBOSA FILHO, 2024).

A podofilotoxina exerce efeito terapéutico ao interferir na polimerizacao da
tubulina, um processo essencial para a montagem e desativacdo dos microtubulos
responsaveis pelo transporte de nucleosideos através da membrana celular. Este
mecanismo resulta na interrupcdo do crescimento celular viral. Disponivel
comercialmente em forma de solugcdo ou creme, seu uso é desaconselhado durante a
gestacdo (MENDONCA, 2010).

Por outro lado, a crioterapia utilizando nitrogénio liquido é uma técnica
empregada na remocgao de verrugas anogenitais. Este procedimento induz a citdlise no
tecido, levando a necrose da verruga. Apesar de sua eficacia, é associado a um
consideravel desconforto e a um indice significativo de recorréncia (MENDONCA,
2010).

Além disso, os retinoides orais, introduzidos pela primeira vez em 1989,
representam uma alternativa promissora no tratamento de verrugas genitais causadas
pelo HPV. A administracdo de doses varidveis de isotretinoina pode resultar em
diferentes taxas de elimina¢cdo completa. Este fdrmaco oral interrompe o crescimento

e a diferenciacdo epidérmica, além de induzir imunomodulacdo e regressdo da
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expressao do papilomavirus humano em células hospedeiras, configurando-se como
uma escolha terapéutica promissora. No entanto, seu uso é limitado devido a escassez
de dados na literatura cientifica (MENDONCA, 2010).

Além das modalidades de tratamento ja abordadas, é possivel fazer uso de
moduladores do sistema imune para fortalecer e estimular a atividade dos anticorpos.
Para isso, é utilizado imiquimod, interferon, retindides, isoprinosine e vacinas.

(SALINAS MONTALVO et al., 2021).

O SUS disponibiliza para toda a populagdo quase todas as formas de
tratamento e de prevencdo de forma gratuita desde 2014. Isso serve tanto como
forma de reduzir a taxa de acometidos por essa doenga, quanto o gasto publico com o
tratamento de casos avancados, uma vez que o custo minimo, para o sistema de
saude, por paciente para o tratamento quimioterdpico é estimado em R$1.300,00

(INCA, 2023; GASTOS FEDERAIS EM ONCOLOGIA, 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

Diante da complexidade da infeccdo pelo HPV e de seus potenciais
consequéncias para a saude publica, é evidente a necessidade de abordagens
abrangentes e eficazes de prevencdo e tratamento. A integracdo de estratégias como
vacinagdo, rastreamento regular, acesso universal a tratamentos e educagdo publica
sdo fundamentais para mitigar o impacto do HPV na incidéncia de cancer cervical e
outras complicacdes relacionadas. Além disso, a continua pesquisa e desenvolvimento
de novas terapias e modalidades de imunizacdo sdo essenciais para enfrentar os
desafios emergentes associados ao HPV. Esses esfor¢os coletivos sdao imperativos para

alcancar um futuro onde o HPV deixe de ser uma ameaca significativa a saude global.
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