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ABSTRACT

HPV infections represent one of the most
widespread groups of diseases worldwide,
and the lack of access to education and
basic health care contributes to a high
percentage of the world's population having
contact with the virus by the age of 50; in
Brazil alone, it is estimated that
approximately 18% of the female
population is infected. The most worrying
variants are HPV-16 and HPV-18 due to
their oncogenic capacity, and as an
aggravating factor, there is a high capacity
for contagion between individuals, mainly
through sexual contact. Clinical diagnosis is
the starting point for patient management;
although some lesions regress
spontaneously, as in the case of
Intracervical Neoplasia 1 (CIN1),
monitoring and treatment are necessary in
cases of CIN2 and CIN3. There is no
standard treatment for HPV infections, and
in the case of carcinoma development,
management of the case will require
surgical, multidisciplinary treatment and,
depending on the stage of the tumor,
chemotherapy and radiotherapy. Infection
screening can be done by colposcopy or
even molecular biology, an excellent
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alternative for early detection of latent
infection. There are factors that pose
additional risks to HPV oncogenesis,
including smoking, co-infections with other
sexually transmitted infections, and
multiple partners. Vaccination is of
fundamental importance as a preventive
measure; there are vaccines available free
of charge in the Unified Health System with
proven efficacy for some strategic variants
of HPV in terms of public health.

Keywords: HPV. Human papillomavirus.
Cervicovaginal carcinoma. Vaccination.

RESUMO

O conjunto de infecgdes por HPV
representa um dos grupos de doengas
mais disseminadas mundialmente e a falta
de acesso a educacdo e saude basica
contribuem para que um alto percentual da
populacdo mundial tenha contato com virus
até os 50 anos de idade; s6 no Brasil, &
estimado que cerca de 18% da populagao
feminina esteja infectada. As variantes
mais preocupantes sdo o HPV-16 e o HPV-
18 pela capacidade oncogénica, e como
agravante observa-se a alta capacidade de
contagio entre individuos, principalmente
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por via sexual. O diagnéstico clinico é o
ponto de partida para o manejo do
paciente; embora algumas lesbes regridam
espontaneamente, como no caso da
Neoplasia Intra Cervical 1 (NIC1), é
necessario acompanhamento e tratamento
em casos de NIC2 e NIC3. Nao existe um
tratamento padrao para infecgbes por HPV
e no caso de desenvolvimento de
carcinoma, a condugdo do caso
necessitara de tratamento cirurgico,
multidisciplinar e, a depender do estagio do
tumor, de quimio e radioterapia. O
rastreamento da infeccao pode ser feito por

estado de laténcia. Existem fatores que
oferecem riscos adicionais a oncogénese
por HPV, entre eles estdo tabagismo,
coinfecgdbes com  outras infecgdes
sexualmente transmissiveis e multiplos
parceiros. Como medidas de prevencéo, a
vacinacdo assume uma importancia
fundamental; existem vacinas disponiveis
gratuitamente no Sistema Unico de Saude
com eficacia comprovada para algumas
variantes estratégicas do HPV, em termos
de saude publica.

Palavras-chave: HPV. Papilomavirus

Humano. Carcinoma
Vacinagao.

colposcopia ou até mesmo biologia
molecular, excelente alternativa para
detectar precocemente a infeccdo em

cervicovaginal.

1 INTRODUGAO

Virus sdo parasitas intracelulares obrigatérios, que utilizam o maquinario da
célula do hospedeiro para replicacdo do seu material genético. O Papillomavirus
humano, ou HPV, é um virus de DNA dupla fita helicoidal, com genoma circular e
capsideo icosaédrico proteico que possui caracteristicas oncogénicas (Santella et al.,
2022).

O HPV é um grupo de virus pertencente a familia Papillomaviridae. Atualmente,
conhece-se mais de 400 tipos de virus diferentes de HPV, porém apenas cerca de
200 foram classificados (Bonikowska e Rudnicka, 2024), sendo que apenas 14
apresentam riscos aos seres humanos, especialmente pela sua capacidade
oncogénica, mais especificamente pelo desenvolvimento de cancer cervical, anal,
peniano, vaginal, orofaringeo e vulvar (Zhou et al., 2022). Os subtipos mais comuns
relacionados ao cancer sao o HPV-16, que é responsavel por cerca de 60-70% dos
casos isolados em carcinoma cervical, e o HPV-18, que também esta relacionado ao
cancer cervical (Antonio-Véjar et al., 2022).

E hoje, a Infecgdo Sexualmente Transmissivel (IST) mais prevalente do mundo,
e segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), estima-se que até 80% da
populacao feminina ativa sexualmente tera contato com o virus até os 50 anos. Sendo
o principal fator associado ao cancer de colo uterino, com mais de 90% relacionados
aos subtipos HPV-16 e HPV-18 (Nelson et al., 2023), o HPV se destaca pela sua
ampla distribuicdo global e por ser um virus altamente contagioso (Roman et al.,
2021).
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O mecanismo de transmissao ocorre principalmente através de mucosas
infectadas e contato direto. Alguns exemplos incluem relagdes sexuais, contaminagao
por fdbmites (que possuam fluidos biolégicos infectantes), transmissao vertical (através
da placenta ou no parto). Existem fatores que aumentam o risco para a transmissao,
como multiplos parceiros sexuais, falta de uso de preservativos e sistema imunoldgico
deficiente (Ntanasis-Stathopoulos et al., 2020).

Mesmo sendo eficazes, os preservativos ainda ndo barram eficientemente o
risco de infec¢ao por HPV, pois o virus pode infectar regides da epiderme n&o cobertas
pelo preservativo (Oyouni et al., 2023). O virus possui a capacidade de permanecer
latente no hospedeiro por longos periodos, sendo reativado em um momento de
decadéncia imunolégica e apresenta tropismo (afinidade) em células epiteliais
escamosas (cutanea ou mucosa), epitélio oral, faringeo e células basais.

Existem também variedades do Papillomavirus humano que podem levar a
formacao de verrugas, como HPV-6 e HPV-11 (Saliba et al., 2021; Wu et al., 2024),
pois promovem a multiplicagdo de células nas camadas superficiais do epitélio,
conduzindo a um estado de hiperplasia, decorrente dos estimulos do virus ao
crescimento celular errbneo e espessamento da camada basal (Nelson et al., 2018).
O virus possui um ciclo nao litico (n&o lisa a célula) e sua capacidade de infecta-la
depende da descamacdo da mesma para perpetuar o seu ciclo viral (Roman et al.,
2021).

Pesquisas sugerem que o processo oncologico do HPV ocorre com a
integracdo do DNA viral com o genoma da célula hospedeira, podendo levar ao
desenvolvimento de uma neoplasia intraepitelial cervical (NIC); em casos nao
tratados, pode evoluir para um carcinoma invasivo (Guedes et al., 2017); portanto, o
foco na deteccao precoce do cancer ou de lesdes precursoras deve ser priorizado
(INCA, 2021). O rastreamento da infeccao pelo HPV é eficaz na identificacdo de
lesbes pré-cancerosas e possibilita intervengdes que podem  prevenir

desenvolvimento de cancer (Quinlan et al., 2021).

2 METODOLOGIA

Para a realizacdo desta revisdo narrativa, foi conduzido um levantamento
bibliografico nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS), National Library
of Medicine (PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Google

Académico (Google Scholar) e governamentais do Brasil. A busca foi realizada
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utilizando os seguintes termos em inglés e portugués: “Human Papillomavirus”,
“Cancer”, “HPV” e “Vaccines”, combinados pelo operador booleano “AND”.

Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos originais e revisdes de
literatura que abordassem o tema pesquisado e permitissem acesso integral,
publicados no periodo de 2000 a 2024, em inglés ou portugués. Critérios de exclusao:
trabalhos que n&o abordassem o tema principal, artigos sem acesso completo,
documentos fora do recorte temporal estabelecido e textos em idiomas diferentes do
portugués ou inglés. Além disso, foram eliminadas sobreposi¢cdes de resultados
provenientes das diferentes bases de dados. Apds a aplicagao dos critérios, chegou-

se a uma colecgéo de 33 estudos.

Figura 1 — Quadro resumo da selecao de artigos

PUBMED Google

. Scholar
pesquisa

Aplicabilidade

Artigos
incluidos no
ftulo.

Imagem: Organograma com a selec&o de artigos selecionados para a elaboragéo do
presente trabalho. Fonte: Elaborado pelos autores.
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3 FISIOPATOLOGIA DO HPV
3.1 Biologia do HPV

O Papiloma Virus Humano, representado pela figura 2, € um virus de DNA, com
tamanho pequeno (cerca de 55nm) e sem envelope, possui um capsideo icosaédrico

(com 20 faces), seu material genético se apresenta em forma circular.

Figura 2 — Aspectos morfolégicos do HPV

Imagem: Esquema organizacional da morfologia icosaédrico e ndo encapsulada do HPV.
Fonte: www.biomedicinapadrao.com.br/search?q=Aspectos+morfolégicos+do+HPV&max.

3.2. Mecanismo viral

O mecanismo viral refere-se ao processo pelo qual um virus entra na célula
hospedeira, pois € incapaz de se reproduzir fora dela. Existem etapas, sendo elas:
Adeséo, onde o virus se liga a receptores especificos (que tem mais afinidade), esses
receptores sao glicoproteinas ou proteinas de membrana; Penetragdo, logo apds sua
fixagdo, ocorrendo por um processo chamado de endocitose (célula engloba o virus);
Desnudamento, o virus perde seu envelope ou capsideo (envoltério proteico), assim
liberando seu material genético no citoplasma da célula (RNA ou DNA, nunca o virus
pode conter os dois juntos); Replicagao e transcricdo, montagem do material genético
viral e liberagao (Orru et al., 2019; Qi et al., 2024).

3.3 Histopatologia

O diagndéstico clinico é o primeiro ponto para o manejo correto do paciente, mas

€ necessaria a analise histopatoldgica do material, pois é preciso realizar o diagndstico
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laboratorial diferencial, que pode ser feito através de uma colposcopia, onde um
raspado das células superficiais sera analisado por um patologista, ou mesmo através
de uma bidpsia da lesao suspeita, lembrando que n&o ha tratamento disponivel para
o HPV, somente para as lesdes causadas pelo virus (INCA, 2021).

A histopatologia do HPV, como observado na figura 3, é caracterizada
principalmente pela presenca de coilocitose e discariose. O material com presencga de
coilocitose apresenta células em formatos abaulados, com nucleos periféricos e
vacuolizada. Ja a discariose, se trata de uma alteragao no nucleo da célula, tornando-
o disforme, com duas ou mais divisdes.

Para o diagndstico, pode-se também realizar métodos de biologia molecular,
pesquisando o DNA do virus no material colhido. Esses testes possuem alta
especificidade e podem mostrar se o paciente ja teve contato com o virus,
independente de mostrar ou n&o sinais da infecgdo, como nos periodos de laténcia,

onde o hospedeiro ndo apresenta sinais e sintomas classicos.

Figura 3 — Aspectos histopatologicos do HPV
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Imagem: Material obtido através de blop3|a com presenca de coilocitose e binucleagao em
lesdo de colo uterino, técnica de coloracdo em Hematoxilina e Eosina (HE). Fonte:
ANATPAT, Lamina A,368.

4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

O Papilomavirus Humano é responsavel por aproximadamente 5% de todos os
casos de canceres no mundo. Estima-se, globalmente, que 10% das mulheres
estejam infectadas pelo HPV. Regides em desenvolvimento, como Africa

Subsaariana, América Latina e Sudoeste Asiatico, a transmissdo do virus é
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frequentemente maior devido a fatores como falta de orientagbes em saude, a nao
utilizagdo de preservativos e a pratica de multiplos parceiros sexuais, contribuindo
para a disseminacgdo do virus (Giannone et al., 2022).

No Brasil, a prevaléncia da infeccéo pelo virus do HPV ¢é estimada em 18% da
populagcdo feminina. O virus estd mais presente em comunidades carentes,
populacdes ribeirinhas, e pessoas em situacdo de rua. O Sistema Unico de Saude
(SUS) do Brasil tem implementado diversas iniciativas para combater a disseminagao
do HPV, como campanhas de vacinagdo, conscientizacdo publica e exames
laboratoriais, como Papanicolau, oferecidos de forma totalmente gratuita (Santos et
al., 2023).

O indice de prevaléncia do Papiloma Virus Humano no Brasil, varia de regiao
para regido, sendo influenciado por diversos fatores, como condigdes
socioecondmicas, a eficacia de programas de vacinagao e acesso a saude basica. A
figura 4 evidencia o predominio do subtipo HPV-16 entre os gendtipos do virus.
Embora o virus esteja presente em todo o territério nacional, apresenta taxas mais
elevadas em regides como Norte, Nordeste e Centro-Oeste, especialmente em zonas
rurais, onde o controle de doencas se torna mais desafiador (Santos et al., 2023;
Teixeira et al., 2021).

Figura 4 — Grafico da maior prevaléncia dos gendtipos de HPV.

HPV 16
HPV 56
HPV 35
HPV 45
HPV 70

0 5 10 15 20 25 30 35
Nimero de pacientes com lesdo infra-epitelial de alto grau

Gendtipos mais frequentes

Imagem: Comparagéao entre duas técnicas de genotipagem do HPV em mulheres com leséo
intra-epitelial de alto grau. Fonte: Serravale et al., 2016.
4.1 Infecgbes Sexualmente Transmissiveis (ISTs)

As Infeccbes Sexualmente Transmissiveis sdo um problema de saude publica
global que afeta milhares de pessoas pelo mundo. Essas infecgbes incluem HIV, sifilis,
clamidia, HPV, herpes e até mesmo infecgdes por protozoarios como tricomoniase

Science, Society and Emerging Technologies | v.3n.1 | February/2025 | p.18-32 | Page 24



(Plotzker et al., 2023). O HPV é a IST que possui maior indice de prevaléncia no Brasil,
e comega seu ciclo viral com o inicio da vida sexual do paciente. Pode se propagar
também em fluidos biologicos infectados assim como outras ISTs. Ha riscos de
infeccdo mesmo com a utilizacdo de preservativos, visto que o recobrimento de
apenas uma parte da regidao genital implica na exposi¢gao de parte da epiderme,
corroborando com o contagio, através do contato com verrugas genitais que sao
altamente contagiosas e também pelo fato do virus possuir tropismo por células

basais, mucosas e escamosas (Miranda et al., 2021).

4.2 Fatores de risco adicionais ao desenvolvimento do cancer

Embora as repetidas infeccdes por HPV, coinfecgdes por outras ISTs e
multiplos parceiros sexuais sejam os principais fatores de risco para o surgimento do
cancer de colo de utero, de acordo com estudos, existem fatores que podem estar
associados, como por exemplo tabagismo, uso continuo de contraceptivos orais e a
imunocompeténcia do individuo (OPAS, 2024).

As infecgdes simultaneas mais associadas ao risco do cancer sdo causadas
pelo herpes simples, clamidia e gonorreia. Individuos portadores do HIV também sao
mais susceptiveis, por apresentarem uma maior probabilidade de infeccdes
persistentes por HPV (OPAS, 2024).

5 MECANISMOS DE ONCOGENIA DO HPV

O HPV é um tipo de virus que possui capacidade mutagénica e oncogénica,
podendo desenvolver diversos tipos de cancer, principalmente o cancer cervical. Esse
mecanismo se da por diversos fatores e estratégias do virus. Uma das principais
ferramentas do virus é a expressdo de Oncoproteinas, interferindo nos processos
celulares essenciais, como regulacdo do ciclo celular e apoptose (Mlynarczyk-
Bonikowska e Rudnicka, 2024).

5.1 Oncoproteinas virais

A expresséao das proteinas do HPV contribui para a carcinogénese através do
estimulo da proliferagéo celular descontrolada e inibicdo de apoptose. As principais
proteinas envolvidas sdo a E6, que se liga a proteina celular p53 que é responsavel
prela supressao de tumor, essa ligagao inibe sua fungao e desregula o ciclo celular e

a inducao da apoptose; outra proteina viral envolvida no processo de oncogénese € a
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E7, que se liga a proteina Rb (retinoblastoma), liberando fatores de transcrigdo que
promovem a entrada da célula no ciclo celular, causando um descontrole da

proliferagao celular (Mlynarczyk-Bonikowska e Rudnicka, 2024).

5.2 Integragcédo do genoma viral e Interagdo do HPV com o hospedeiro

A malignidade como consequéncia do processo de infecgédo pelo HPV envolve
nao somente a superexpressao das Oncoproteinas E6 e E7, mas também as
alteragcdes genéticas cumulativas que favorecem esse processo oncogénico. O
processo € complexo e o virus possui a capacidade de manipular as vias de
sinalizagao celular, promovendo sua replicacao e persisténcia no organismo.

Outro mecanismo critico € a capacidade do HPV evadir-se da resposta imune
do hospedeiro, promovendo a infeccdo crbnica e a progressdao do processo de
carcinogénese, por isso a importancia das estratégias para prevencgao e tratamento

da doencga (Tabatabaeian et al. 2024; Mlynarczyk-Bonikowska e Rudnicka, 2024).

6 NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL (NIC)

NICs sao condi¢cdes pré-cancerosas que afetam o epitélio do colo do utero,
consideradas lesbes de grau progressivo e que podem evoluir para carcinomas
invasivos se nao houver deteccéo e tratamento precoces, por isso a importancia da
rotina médica e ginecoldgica em todas as idades. A classificagao existente acerca do
grau das NICs foi criada em 1968 e ¢ utilizada até o presente momento, principalmente
em relatérios histologicos, especialmente em exames de Papanicolau, onde temos os
indices de 1 a 3, a depender da severidade da lesdo (Derchain, Filho e Syrjanen,
2005).

As infeccoes pelo HPV de alto risco sdo os principais fatores para o
desenvolvimento das lesdes pré-cancerosas, em funcao da interagcdo do DNA do virus
com o genoma celular. O rastreamento dessas lesdes pode ser realizado através de
técnicas de colposcopia, citologia cervical (Papanicolau) e testes de biologia molecular
(Derchain, Filho e Syrjanen, 2005).

O tratamento das NICs varia de acordo com a extensao/grau da lesdo. A NIC1,
ou lesdao de baixo grau, pode regredir de forma espontanea, podendo ser apenas

monitorada, ja as NIC2 e NIC3, lesdes de alto grau, requerem tratamentos, como
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intervencdo para remocédo do tecido atingido (Hurtado-Roca, Becerra-Chauca e
Malca, 2020).

b =

Quadros tipicos de NIC1, NIC2 e NIC3, da esquerda para a direita, onde observam-se as
principais caracteristicas morfologicas displasicas: (a) variagdo em forma e tamanho, (b)
coloragao mais intensa, (c) relagdo nucleo citoplasma.

Fonte: IARC, 2024.

7 PREVENGAO E CONTROLE DO CANCER RELACIONADO AO HPV
7.1 Imunizagéo

As ISTs, onde se inclui o HPV, podem ser prevenidas com uma série de
medidas e precaugdes, educagdo em saude e em alguns casos, imunizagdes. A
vacinacgao € uma das formas mais eficientes de prevenir a infecgéo pelo virus do HPV
(Markowitz et al., 2021), € recomendavel para jovens que estéo iniciando sua atividade
sexual e adultos que n&o foram vacinados (Goldstone et al., 2023).

O principio da imunizagao contra o HPV se da através da vacinagao, onde as
vacinas sao constituidas por particulas similares aos virus (VLPs) que copiam a
estrutura externa do virus, porém nao contém o material genético do Papiloma Virus
Humano, o que ndo acarreta a doencga ou infecgao ao se vacinar. Quando a vacina &
administrada ao paciente, ocorre uma resposta do sistema imunoldgico para indugao
de anticorpos da classe IgG especificos para o virus do HPV. Assim, ocorre também
o recrutamento de células de memodria (plasmodcitos) especificos para o antigeno
administrado de forma artificial, através da vacinacao (Sundaram et al., 2020).

A eficacia da imunizacao contra o HPV ¢ alta, especialmente quando ocorre
antes da exposicao a infecgao. Os tipos mais cobertos pela campanha de vacinagao
sao os tipos HPV-16 e HPV-18, responsaveis por cerca de 70% dos casos de cancer
de colo uterino e HPV- 6 e HPV-11 que causam 95% das verrugas genitais. O indice

de cancer em paises desenvolvidos tem diminuido ao aderirem as campanhas de
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vacinagao. A protecao conferida pelas células de memodria € duradoura e estudos
mostram que a eficacia pode se manter de 10 a 17 anos apds o esquema vacinal
(Morgan et al., 2021).

Atualmente, existem 3 vacinas disponiveis no Brasil, a bivalente (variantes 16
e 18), a quadrivalente (variantes 6, 11, 16 e 18) e a nonavalente (variantes 6, 11, 16,
18, 31, 33, 45, 52 e 58). A cobertura vacinal no Brasil se faz necessaria em meninas
entre 9 e 14 anos e meninos entre 11 e 15 anos, sendo 2 doses com intervalo de 6
meses (INCA, 2021). Pacientes que comegaram o esquema vacinal apos os 15 anos,
o Ministério da Saude recomenda a administracdo de trés doses com intervalos de

seis meses (Mirabello et al., 2019).

7.2 Detecgdo precoce

A melhor forma de deteccéo precoce, especialmente no publico feminino, é
através do exame de Papanicolau. Anualmente, durante a consulta ginecoldgica de
rotina de mulheres sexualmente ativas, o médico realiza o exame, através de um
raspado de células superficiais do colo uterino. O material coletado € enviado a um
laboratério de apoio para que os aspectos morfologicos das células sejam analisados.

O patologista podera informar se ha suspeita ou grau da lesao.

7.3 Tratamento

Ainda ndo existe um tratamento especifico para o HPV, as ac¢des sao voltadas
para a prevencao e cuidados com as lesbes causadas pelo virus, como cancer.
Embora haja medicamentos de uso topico, em geral utilizam-se procedimentos
cirargicos para remogao de verrugas e tumores em estagio inicial. Pode ser indicado
0 uso da radioterapia, quimioterapia. As lesdes geralmente sdo removidas através de
procedimentos como crioterapia, eletrocauterizagao, aplicagao de acidos (Brasil',
2024).

7.4 Estratégias de Saude Publica

O Governo Federal, através do Ministério da Saude, criou uma estratégia
nacional para a prevencdo do cancer de colo de Utero. E a juncdo do cuidado integral
da saude da mulher com uma campanha massiva em favor da vacinagao através do

SUS, rastreamento precoce das lesbes, educagao em saude e orientagao sexual. O
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projeto teve um investimento de quase 20 milhdes de reais para a sua expansao
(Brasil?, 2023).

8 CONSIDERAGOES FINAIS

Embora as infecgées por HPV sejam evitaveis, existem diversos fatores que
contribuem para que a sua disseminagao seja global. Além das caracteristicas do
préprio microrganismo, questdes de saude e educacionais sdo o0s maiores
condicionantes para a perpetuacédo das infecgdes. Ainda ha muito a ser estudado
sobre a biologia dessa familia de virus, principalmente em seu aspecto oncolégico e
sobre como o hospedeiro age frente a infecgéo, além da progressao da infecgdo em
doenca. Os investimentos em Saude Publica e campanhas massivas de controle da
doenca através da vacinagado devem ser estimulados, bem como o acesso a um rapido
diagnostico e tratamento eficaz, ampliados, a fim de que as taxas de cancer

cervicovaginal regridam.
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