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Resumo

O HPV é um virus que pode ser transmitido por via sexual, e é causada pelo
papilomavirus humano. O HPV tem maior prevaléncia nas populacdes do sexo
feminino. O HPV afeta principalmente as mucosas. Os principais sinais e sintomas
da infeccdo por HPV sédo o surgimento de verrugas e seu diagnostico ocorre por
meio de exames clinicos e laboratoriais. A principal complicacdo causada pela
infeccdo do HPV é a carcinogénese, processo bioldgico que favorece o crescimento
de células cancerigenas com caracteristicas propicias para formacdo de tumores
malignos nos tecidos corporais afetados pelo HPV. O HPV esta relacionado com a
carcinogénese, por meio do seu mecanismo de infeccdo celular, provoca
instabilidade gendémica, que leva ao surgimento de células mutantes, com
caracteristicas pro-carcinogénicas. Atualmente, as ferramentas para o combate do
HPV estdo centradas na educacao sexual para prevencao da infeccéo aliada ao uso
de vacinas preventivas para o HPV.

Palavras-chave:papilomavirus humano, infeccéo viral, cancer, carcinogénese.



Abstract

HPV is a virus that can be transmitted sexually, and is caused by the human
papillomavirus. HPV has a higher prevalence in female populations. HPV mainly
affects the mucous membranes. The main signs and symptoms of HPV infection are
the appearance of warts and their diagnosis occurs through clinical and laboratory
tests. The main complication caused by HPV infection is carcinogenesis, a biological
process that favors the growth of cancer cells with characteristics favorable to the
formation of malignant tumors in body tissues affected by HPV. HPV is related to
carcinogenesis, because through its mechanism of cell infection, it causes genomic
instability, which leads to the emergence of mutant cells, with pro-carcinogenic
characteristics. Currently, hpv-fighting tools focus on sex education to prevent
infection combined with the use of preventive HPV vaccines.

Keywords: human papilomavirus, viral infection, cancer, carcinogenesis.
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Introducao

Epidemiologia do cancer

O cancer é a segunda principal causa de morte no mundo e cerca de 70% das
mortes por cancer ocorrem em paises de baixa e média renda (OPAS/OMS, 2021).
O mundo teve cerca de 19,3 milhdes de novos casos de cancer e quase 10 milhdes
de morte por causa da doenca, sendo o cancer de mama 0 mais comum, seguido
pelo cancer de pulmao, colorretal, prostata e estomago (SUNG; FERLAY; SIEGEL;
LAVERSANNE, et al, 2021).

No Brasil a quantidade de novos casos em 2020 foi de 626.030 e a mortalidade
foi de aproximadamente 232.000, onde o cancer de mama foi o mais incidente
seguido por prostata e colon (INCA, 2021a). Esses numeros tendem a aumentar até
0 ano de 2030 devido ao crescimento populacional, aumento da expectativa de vida
e mudancas negativas no estilo de vida da populagéo implicando em um aumento do
tabagismo, habitos alimentares pouco saudaveis, consumo de alcool exacerbado e
comportamentos sedentarios (ESPINA; HERRERO; SANKARANARAYANAN;
KRUG, et al., 2018). A menor incidéncia de mortalidade nos paises de alta renda
ocorre devido maior conscientizacdo dos fatores de risco, estimulos a uma vida mais
ativa e saudavel, programas de deteccdo precoce e tratamentos aprimorados
(TORRE; SIEGEL; WARD; JEMAL, 2016). O cancer tem um impacto direto na
economia, e embora o peso financeiro global exato do cancer seja desconhecido,
em 2009, os gastos da Europa relacionados com o cancer foi de € 126 bilhdes, para
gastos diretos como despesas médicas, e para gastos indiretos como 0s
relacionados a perdas de produtividade devido a morte prematura foram de € 42,6
bilhdes e € 9,43 bilhdes por dia de trabalho perdidos (VIEGAS et al, 2017). Quanto
mais cedo for o diagnostico do cancer, melhores serdo as chances do seu
progndstico, o problema é que o cancer € uma doenca silenciosa e muitas vezes
este diagnostico ocorre apenas durante o surgimento das metastases clinicamente
detectaveis (VAIDYANATHAN et al, 2018). O exame mais utilizado para o



diagnoéstico do cancer é a biopsia do tecido afetado, porém dada a sua natureza
invasiva esta associado a algumas limitacées como o risco ao paciente, preparacao
da amostra, sensibilidade e precisédo, custo dos procedimentos e testes invasivos
(RUBIS; KRISHNAN; BEBAWY, 2019). Além disso os tratamentos atuais da doenca
incluem intervencao cirargica, radiacéo e uso de drogas quimioterapicas, que muitas
vezes matam as células saudaveis e resultam na toxicidade em pacientes (ZAIMY;
SAFFARZADEH; MOHAMMADI; POURGHADAMYARI, et al, 2017). Quanto mais
cedo for detectado o cancer, melhor a probabilidade de o tratamento ser bem-
sucedido, por isso é importante que a triagem se baseie em métodos de alta
sensibilidade e especificidade, e quanto menos invasivas e mais baratas elas forem
isso vai garantir uma maior aplicabilidade (WANG; KACZOR-URBANOWICZ,;
WONG, 2017). Felizmente com os avangos da tecnologia na area da saude a
tendencia é de que os exames para deteccdo do cancer e tratamento da doenca
ocorra da forma menos invasiva possivel, como por exemplo vacinas terapéuticas
para o tratamento do cancer e exames de deteccdo do cancer a partir de
biomarcadores como as vesiculas extracelulares (URABE; KOSAKA; ITO; KIMURA,
et al, 2019).

Bases Moleculares do Cancer

O céancer é resultado de um acumulo de mutacdes genéticas que acarretam na
proliferacéo celular descontrolada (VAZQUEZ; KAMPHORST; MARKERT; SCHUG,
et al, 2016). O ciclo celular € uma sequéncia complexa de eventos por meio dos
quais uma célula duplica seu conteido e depois se divide, para isso muitas
proteinas regulatérias sdo necessarias para garantir uma reproducdo controlada,
incluindo os proto-oncogenes e genes supressores de tumor, alteracbes em
qualquer um desses mecanismos reguladores podem levar a reproducéo de células
que carregam mutacdes genéticas ou numeros anormais de Cromossomos,
resultando em instabilidade genémica (KENTSIS, 2020). Em células normais os
proto-oncogenes atuam como fatores de crescimento celular, podendo controlar a
proliferagcdo e diferenciacdo celular, e quando sofrem mutacbes e se tornam
oncogenes, passam a impulsionar a multiplicacdo celular descontrolada, papel
fundamental na patogénese do cancer (KONTOMANOLIS; KOUTRAS; SYLLAIOS;

SCHIZAS, et al, 2020). O papel central do supressor de tumor € interromper o ciclo



10

celular quando s&o encontrados danos no DNA, caso esses genes sofram mutacdes
e nao funcionem corretamente, ndo ocorrera a inducéo de apoptose, nem a parada
do ciclo celular na presenca de danos no DNA, que serdo passados para as células
filhas (ENGELAND, 2018). Assim um excesso de mutagcbes nos genes proto-
oncogenes e nos supressores de tumor podem levar a progressdo do cancer
(WANG; WU; RAJASEKARAN; SHIN, 2018).

Essas mutacfes podem ocorrer devido a fatores ambientais, hereditariedade e
também aos erros aleatérios cometidos durante a replicacdo do DNA (TOMASETTI,
LI; VOGELSTEIN, 2017). Segundo o principio de selecédo natural de Charles Darwin,
as mutacBes somaticas que ocorrem a cada rodada de replicacdo do DNA trazem
alteracdes epigenéticas que podem promover a evolucao da espécie, mas também
podem trazer consequéncias funcionais promovendo doencas malignas humanas
(JJANG; CREWS; HOLM; JAMIESON, 2017). A predisposi¢cao ao cancer hereditario
€ responsavel por aproximadamente 5-10% de todos os canceres diagnosticados
(TSAOUSIS; PAPADOPOULOU; APESSOS; AGIANNITOPOULOQOS, et al, 2019).
Sendo assim a hereditariedade € importante, mas nédo é decisiva, as condicbes
ambientais estdo fortemente relacionadas com o desenvolvimento do cancer, fatores
como a exposicdo a luz solar, tabaco, aflatoxinas, infeccdo por virus (como o do
HPV) entre outros contribuem para o desenvolvimento precoce do cancer por
causarem instabilidade genémica (KENTSIS, 2020).

1.3. Papilomavirus Humano (HPV)

Estudos sugerem que o HPV tem sido encontrado na humanidade ha mais de 500
mil anos, sendo que as infec¢Bes atingiram os humanos pertencentes as espécies
ancestrais, comuns do homem moderno, como 0s neandertais da Europa e dos
denisovanos da Asia (PIMENOFF; DE OLIVEIRA; BRAVO, 2017). Os primeiros
relatos escritos do HPV foram realizados por gregos e romanos gque descreveram a
existéncia de verrugas palmares, plantares e genitais (ORIEL, 1971). Em 1982, o
virologista Harald ZurHausen conseguiu identificar a carcinogénese induzida pelo
virus HPV e descreveu o tipo HPV16 como promotor do cancer (HAUSEN, 2009).
Atualmente, sabe-se que o HPV é responsavel por 5% de incidéncia de todos os
tumores do mundo e 30% de todos os canceres causados por agentes patdbgenos
(VONSKY; SHABAEVA; RUNOV; LEBEDEVA, et al, 2019). A influéncia do virus
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sobre o cancer ocorre principalmente nos tumores cervicais e também em canceres
de orofaringe, pele, anogenitais como: vulva, vagina, pénis e anus. A infeccdo do
HPV também esta associada a lesbes cutdneas e em mucosas como verrugas e
papilomasO (SANJOSE; BROTONS; PAVON, 2018).

1.3.1. Histéria natural da infeccéo

O HPV é a infeccdo sexualmente transmissivel (IST) mais comum no mundo
atualmente (BURD; DEAN, 2016). A transmissdo do HPV se da principalmente por
relacBes sexuais desprotegidas, via contato pele com pele durante o sexo: vaginal,
anal e oral com um parceiro infectado. Mas ela também pode ocorrer via modelos
verticais e horizontais. A via vertical € a transmissdo que ocorre quando a mae
passa o0 virus para o feto durante a gestacédo e/ou nascimento (em casos de parto
normal ou cesarea). O DNA do HPV foi encontrado na cavidade oral de recém
nascidos, sangue do corddo umbilical, leite materno, liquido amniético e placenta.
No bebé, o HPV pode causar papilomatose laringea e respiratéria. Ja a infeccao via
horizontal pode ocorrer por meio de comportamentos e contatos sexuais como por
exemplo o contato da méao com a genital infectada ou vice-versa, mas também pode
ocorrer por meio de virions infecciosos presentes na superficie de lugares publicos e
encontrados até em equipamentos e instalacdes médicas. Alguns estudos também
mostram a infec¢cdo por meio de rotas intrafamiliares onde gestantes negativas para
o virus HPV foram acompanhadas por 14 meses e 16,9% dos filhos foram
diagnosticados com infeccbes por HPV (VONSKY; SHABAEVA; RUNOV;,
LEBEDEVA, et al, 2019).

O papiloma virus humano é extremamente especifico, ndo havendo relatos de
uma espécie de HPV causando infeccdo em outras espécies. Também apresentam
tropismo especifico para células epiteliais podendo levar a lesbes na pele e na
mucosa (genital, oral, laringe, esb6fago), e sua replicacdo ocorre nos nucleos de
células escamosas epiteliais (DOORBAR, 2005). O HPV é um patégeno epitelial
obrigatério, as infeccbes e a reproducdo do virus sdo totalmente dependentes da
diferenciacédo dos queratinocitos (VONSKY; SHABAEVA; RUNOV; LEBEDEVA, et al,
2019). Devido a pequena capacidade de codificagdo do genoma viral, o HPV
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depende do maquinario de replicacdo do DNA do hospedeiro para sintetizar seu
DNA (MOODY, 2017).

As particulas virais entram no organismo do hospedeiro por meio de
microtraumas e assim ganham acesso as ceélulas tronco epiteliais e as células
epiteliais basais, na maioria dos casos o HPV de baixo risco depende das células
tronco epiteliais para o sucesso em sua reproducao e infeccado a longo prazo uma
vez que ndo conseguem propiciar um carater de imortalidade a célula como ocorre
nos tipos de HPV de alto risco. O HPV possui trés tipos de infeccao: latente, crénica
e aguda. A latente é caracterizada quando o genoma viral esta presente nas células
infectadas, porém de forma inativa, e a reativagdo pode ocorrer muito tempo depois
da infecgéo inicial em casos de baixa da imunidade. A infeccdo crbnica possui a
condicdo de ser persistente, ou seja, fica ativa por longos periodos e € a mais
provavel para o desenvolvimento do cancer. Ja a aguda € aquela onde ocorre a
eliminacdo espontanea do virus (VONSKY; SHABAEVA; RUNOV; LEBEDEVA, et al,
2019).

A infeccdo do tipo aguda € a mais comum, apesar das altas taxas de
canceres causados pelo HPV, por incrivel que pareca a maioria dos tipos de HPV
tanto de baixo quanto alto risco ndo progridem para o cancer e acabam sendo
eliminadas espontaneamente em até 18 meses. O que de fato induz o processo de
carcinogénese e progressao da doenca é a infeccéo cronica que pode durar anos e
aumentar os niveis de oncogenes E6 e E7 (proteinas virais responsaveis por causar
instabilidade gendmica) levando a uma desregulagéo do ciclo celular e causando
diversas mutacfes genéticas nas células cutaneas e mucosas infectadas e eventual
integracdo do DNA viral epissomal com a cromatina do hospedeiro (DOORBAR;
QUINT; BANKS; BRAVO, et al, 2012). O HPV tanto de alto quanto de baixo risco,
infecta as células da camada basal do epitélio por meio de microtraumas e assim
conseguem acesso as células de autorrenovaréo (células basais) e promotores de
proliferacdo celular como parte do processo de cicatrizacdo da ferida. O capsideo
interage com proteoglicanos de sulfato de heparina na membrana basal do
hospedeiro o que induz uma mudanca conformacional que permite o virus se ligar
com um receptor secundario na superficie dos queratinocitos basais e assim

consegue entrar na célula do hospedeiro por endocitose, ele sofre o processo de
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desnudamento e subsequentemente a internalizacdo do DNA viral no nucleo celular
do hospedeiro (MCBRIDE, 2017). Apos a infeccado do nucleo das células basais na
area danificada o DNA viral sofre o primeiro ciclo de replicacdo, o DNA do HPV é
mantido em forma epissomal e a expressao das proteinas virais é baixa e fortemente
controlada (VONSKY; SHABAEVA; RUNOV; LEBEDEVA, et al, 2019).

O ciclo de vida do HPV esta intimamente relacionado ao status de
diferenciacdo do queratinécito da ceélula hospedeira e é caracterizado por fases
distintas de replicacdo. O processo de amplificacdo viral ocorre em trés fases, a
primeira consiste na amplificacdo limitada do DNA viral, isso contribui para que o
virus ndo seja detectado pelo sistema imune do hospedeiro, e esse controle ocorre
por meio da proteina E8"E2 (que é uma proteina derivada da proteina viral E2) que
tem a capacidade de restringir o ciclo viral. Na segunda fase ocorre a replicacédo de
manutencdo, momento em que 0 genoma viral se replica no mesmo ritmo das
células infectadas do hospedeiro e durante a terceira fase que é conhecida como
produtiva, € dependente da diferenciacdo epitelial, € o momento em que ocorre a
maior taxa de amplificacdo do genoma viral, que sdo empacotados em forma de
virions infecciosos e conforme ocorre a descamacédo natural do tecido acontece a
liberacdo destas particulas virais (SENAPATI; SENAPATI; DWIBEDI, 2016).

Um fator importante que leva ao aumento da expressdo das oncoproteinas
virais E6 e E7 é a integracdo do DNA viral a cromatina do hospedeiro; esse fato
pode acontecer durante a fase de manutencéo da replicacéo viral, momento em que
E2 (proteina viral responsavel pela transcricdo, replicacdo e particdo do genoma
viral) garante que os genomas virais em baixo nimero de cépias sejam efetivamente
particionados nas células filhas, amarrando-as a cromatina do hospedeiro (9).
Quando ocorre a integracdo do DNA viral com o do hospedeiro ocorre a inativacao
da proteina E2, que tem também como uma de suas fungbes o controle da
expressdo de E6 e E7, e uma vez que E2 esta inativa, ela ndo é mais capaz de
reprimir a expressao dos oncogenes virais E6 e E7, e por isso ocorre um aumento
na expressao desses genes (SCHMITZ; DRIESCH; JANSEN; RUNNEBAUM, et al,
2012).

1.3.2. Genoma Viral
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O HPV é um virus ndo envelopado, com uma estrutura icosaédrica de
aproximadamente 50-60 nm, seu genoma se apresenta em forma epissomal
composto por dupla fita com cerca de 8.000 pares de base (DOORBAR; EGAWA,
GRIFFIN; KRANJEC, et al, 2015). L1 e L2 s&o as proteinas estruturais do virus e
estdo presentes no capsideo. L1, a maior proteina do capsideo, € responsavel pela
ligacdo da particula viral com receptores de sulfato de heparina dispostos na
membrana basal do hospedeiro, permitindo assim a entrada do virus na célula
(VONSKY; SHABAEVA; RUNOV; LEBEDEVA, et al, 2019). Ap6s sua entrada, L1
sera dissociada do complexo com o genoma viral e L2, a proteina menor do
capsideo, e vai mediar a entrada do genoma viral para o nlcleo da célula epitelial do
hospedeiro (SYRJANEN, 2018). Nas fases finais do ciclo de vida do virus, ou seja,
nas camadas superiores do epitélio, onde as células ja se encontram diferenciadas,
0S genomas virais amplificados vao ser empacotados em particulas virais produzidas
a partir das proteinas de revestimento L1 e L2 (EGAWA; EGAWA; GRIFFIN;
DOORBAR, 2015).

Durante o ciclo de vida do HPV, E1 e E2 estdo entre as primeiras proteinas
virais a serem expressas (SYRJANEN, 2018). Sdo proteinas funcionais,
responsaveis pela replicacdo do virus, E1 e E2 formam um complexo que se liga ao
local de inicio da replicacdo. Apés a ligacdo E2 é expulso do complexo. E1 é uma
helicase que desenrola a origem viral e recruta fatores celulares do hospedeiro para
replicacdo do genoma viral. A proteina E2 atua como uma transativadora
transcricional e repressora de genes virais (E6 e E7) e para alguns tipos de
papilomavirus também atua amarrando o genoma viral a cromatina hospedeira para
manter e particionar os genomas extracromossomicos (SAKAKIBARA; MITRA;
MCBRIDE, 2011). E4 é uma proteina importante para a disseminacdo do virus no
hospedeiro (VONSKY; SHABAEVA; RUNOV; LEBEDEVA, et al, 2019). Ela é
expressa abundantemente nas camadas superiores das lesdes e € responsavel pela
reorganizacao de filamentos de queratina facilitando a liberagdo e transmissao do
virus. E5 é considerada uma viroporina, pois é capaz de formar poros nha membrana
celular da célula hospedeira, assim modulando a homeostase de ions, transferéncia
de vesiculas, producdo de virions e penetracdo do genoma viral. Também

desenvolve um papel critico no crescimento celular por interferir em vias importantes
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e aumentar a atividade transformadora de E6 e E7 regulando fatores de crescimento

como: receptores EGFR do fator de crescimento epitelial (MCBRIDE, 2017).

A atividade pro-carcinogénese também inclui a inibicdo de apoptose induzida
pelo fator de necrose tumoral (TNF-a) e CD95, e inibicdo das func¢des imunoldgicas
inibindo a atividade das células NK gerando uma fraca resposta imune antiviral,
contribuindo assim para a sobrevivéncia das células infectadas (VONSKY;
SHABAEVA; RUNOV; LEBEDEVA, et al, 2019).E6 e E7 tem como alvos principais
as proteinas supressoras de tumor p53 e pRb respectivamente. A ligacdo com estas
proteinas causa a degradacdo das mesmas, acarretando na progressao nhao
programada do ciclo celular (HOPPE-SEYLER; BOSSLER; BRAUN; HERRMANN, et
al, 2018). A degradacdo de p53 causada por E6 tem como consequéncia a nao
sinalizacdo de parada do ciclo celular caso algum erro seja detectado durante o
processo e também o bloqueio de vias de sinalizacdo da apoptose celular. Além
disso E6 é responsavel pela ativacao de vias que garantem a super expressao da
enzima telomerase, que impede que ocorra 0 encurtamento dos telémeros
garantindo imortalidade celular, e também estimula vias indutoras da angiogénese
que € importante para a manutencdo do tumor (PAL; KUNDU, 2020). Com a
degradacdo de pRb, E7 forca as células infectadas a permanecer no estado
proliferativo do ciclo, na fase S mais especificamente, onde ocorre a diferenciacao
do epitélio fornecendo condicdes para replicacdo do DNA viral, e E7 também impede
que as células consigam sair do ciclo celular (VONSKY; SHABAEVA; RUNOV;
LEBEDEVA, et al, 2019). Assim, E6 e E7 aumentam a instabilidade gendmica e
promovem o acUimulo de anormalidades cromossdmicas (SANJOSE; BROTONS;
PAVON, 2018). As células infectadas com HPV que apresentam a coexpresséo de
E6 e E7 garantem um ambiente perfeito para manter uma sinalizacao proliferativa. O
estimulo de crescimento atipico mediado por E7 devido a degradacdo de pRb pode
ser estabilizado por p53, porém E6 é responsavel por degradar p53, garantindo
assim a fuga de todos os checkpoints do ciclo celular levando a celular para uma

sequéncia incontrolavel de divisdes celulares (PAL; KUNDU, 2020).

1.3.3. Tipos de HPV (alto risco e baixo risco)
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O HPV compreende um grupo diverso que possui diferentes tropismos
epiteliais e estratégias em seus respectivos ciclos de vida. Eles sédo classificados
como de alto risco, quase sempre associados ao desenvolvimento de neoplasias e
de baixo risco, raramente associados ao desenvolvimento de neoplasias (J et al,
2012). Podem ser divididos em 5 grupos: alpha, beta, gama mu e nu. O grupoalpha
pode ser dividido em mucosa (alto risco e baixo risco) e pele (baixo risco). Ja os
grupos beta, gama, mu e nu afetam apenas a pele e sdo todos de baixo risco,
podendo ser um fator de risco para o surgimento de cancer de pele apenas em
pessoas imunodeprimidas ou que apresentem epidermodisplasiaverruciforme
(SANJOSE; BROTONS; PAVON, 2018). Os tipos de HPV de alto risco sdo os
agentes etiolégicos de varios tipos de cancer, como os de colo do Utero, vagina,
vulva, anus, pénis e um subconjunto de cabeca e pescoco, principalmente o cancer
de orofaringe (GHEIT, 2019). O HPV de baixo risco pode ser um fator de risco
apenas em casos de imunossupressdao ou em individuos que sofrem de
epidermodisplasiaverruciforme (EV) (EGAWA; EGAWA; GRIFFIN; DOORBAR,
2015).

Os HPV’s da familia alpha com tropismo para mucosa de baixo risco induzem
a formacdo de verrugas genitais benignas, e os com tropismo para pele podem
causar verrugas comuns e plantares. E os géneros beta, gama, mu e nu também
levam a formacdo de verrugas cutaneas (GHEIT, 2019). A diferenca entre a
propensdo de HPVs de alto e baixo risco causarem cancer € associada as
diferencas entre suas respectivas oncoproteinas E6 e E7 (DREWA,; CASE; POL,
2019). As oncoproteinas E6 e E7 dos HPV’s de alto risco possuem alta capacidade
de evasédo do sistema imunolégico inato do hospedeiro, levando a incapacidade do
hospedeiro de gerar uma resposta imune adequada para eliminar o virus e controlar
a infeccéo, isso resulta em uma infeccao persistente que facilita a progressédo do
cancer (DOORBAR; QUINT; BANKS; BRAVO, et al, 2012).

1.4. Prevencéo, Diagndéstico e Tratamento do HPV

Comportamentos como: mas condicbes de higiene, tabagismo, uso de

contraceptivos orais, exposicado adietilestilbestrol (DES), predisposicdo genética

(PAL; KUNDU, 2020), quantidade de parceiros sexuais, pacientes imunossuprimidos
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e 0 consumo de alcool (LEEMANS; SNIJDERS; BRAKENHOFF, 2018) podem ser
considerados fatores de risco para o desenvolvimento do céncer nas pessoas
infectadas pelo virus do HPV (BURD; DEAN, 2016).Problemas como a falta de
conscientizacdo adequada e programas de triagem efetivos, inacessibilidade ao
diagnoéstico adequado, procedimentos e tratamento eficientes, juntamente com um
aumento da exposicao aos fatores de risco aumentam as probabilidades da infeccao
pelo virus e possivel desenvolvimento do cancer (PAL; KUNDU, 2020). A utilizacdo
de preservativo durante relacdes sexuais, incluindo também a protecdo para sexo
oral € de extrema importancia para prevenir a infeccdo pelo virus (TIMBANG; SIM,;
BEWLEY; FARWELL, et al., 2019). O diagnodstico da infeccdo por HPV leva em
conta os dados da histéria, exame fisico e exames complementares com a pesquisa
direta do virus ou indiretamente através das alteracdes provocadas pela infeccéo
nas células e no tecido. As técnicas utilizadas para o diagnostico sdo: papanicolau;
colposcopia e peniscopia; bidpsia; teste de hibridizacdo molecular; captura hibrida;
reacdo em cadeia de polimerase (PCR); hibridizac&o in situ (NICOLAU, 2002). A
maior parte dos exames que temos hoje séo citologicos, baseados na biépsia dos
tecidos em busca de lesGes pré cancerigenas ja estabelecidas no paciente (BURD;
DEAN, 2016). Quando o paciente esta infectado e ndo apresenta ainda nenhum tipo
de lesdo os testes acabam ndo sendo eficazes e por isso é muito importante a
conscientizacdo da populacdo para realizacdo de testes de rotina, pois 0s
diagndsticos precoces sdo muito eficientes para prevenir o avanco do processo de
carcinogénese (TIMBANG; SIM; BEWLEY; FARWELL, et al, 2019). A ciéncia esta
em constante busca pela inovacao e aperfeicoamento de tecnologias para deteccéo
do HPV de forma menos invasiva, como por exemplo amostras colhidas do soro e
da saliva do paciente (WAI; STROHL; ZANTE; HA, 2020). As vacinas contra o HPV
sdo altamente eficazes na prevencao de verrugas e doencas relacionadas ao HPV
(ATHANASIOU; BOWDEN; PARASKEVAIDI; FOTOPOULOU, et al, 2020).
Atualmente temos disponiveis no mercado 3 vacinas profilaticas contra o HPV
produzidas a partir de particulas virais (capsideo maior L1), Cervarix, a vacina
bivalente (HPV-16/18) (GSK, Middlesex, UK); Gardasil, uma vacina 4-valente (HPV-
6/11/16/18) (Merck, Kenilworth, NJ, EUA); e o recentemente lancado Gardasil 9, um
9-valente (HPV-6/11/16/18/31/33/45/52/59) vacina (Merck). As vacinas sao seguras
e altamente eficazes contra os tipos mais comuns de HPV encontrado em cancer

cervical e outros canceres anogenitais (SYRJANEN, 2018). Vale a pena ressaltar
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gue a vacina é profilatica e ndo cura as células que ja estdo infectadas (HOPPE-
SEYLER; BOSSLER; BRAUN; HERRMANN, et al, 2018), isso por que quando
ocorre a integracdo do genoma do virus com o do hospedeiro os niveis de
expressdo de L1 se tornam baixos, quase indetectavel e como a vacina tem como
alvo o proprio L1, dificulta a localizacdo do mesmo pelas células do sistema imune
tornando a vacina inutil para fins terapéuticos (VONSKY; SHABAEVA; RUNOV;
LEBEDEVA, et al, 2019. Vacinas terapéuticas tém o potencial de erradicar o HPV e
doencas malignas associadas a ele (HANCOCK; HELLNER; DORRELL, 2018). As
oncoproteinas E6 e E7 sdo alvos terapéuticos perfeitos para tratamentos contra HPV
uma vez que sado altamente especificos 0 que evitaria problemas como efeitos
colaterais em tecidos sadios (HOPPE-SEYLER; BOSSLER; BRAUN; HERRMANN,
et al, 2018). Com esfor¢cos continuos para melhorar e desenvolver estratégias de
tratamento terapéutico, as vacinas terapéuticas contra o HPV se tornaréo
clinicamente disponiveis em um futuro préximo (YANG; FARMER; WU; HUNG,
2016).

1.5. Mecanismo Molecular da Carcinogénese pelo HPV

Foi publicado por Hanahan e Weinberg nos anos 2000 um estudo conhecido como
“The Hallmarks of Cancer”, que define as seis principais caracteristicas que
diferenciam uma célula sadia para uma célula com céncer. Essas caracteristicas
sdo: auto suficiéncia de sinais estimuladores de crescimento, insensibilidade para
fatores de inibicdo de crescimento, invasdo de tecidos sadios, potencial ilimitado a
multiplicacdo, estimulo do processo de angiogénese e imortalidade celular
(HANAHAN; WEINBERG, 2000). O mecanismo responsavel pela carcinogénese
causada pelo virus HPV é conduzido principalmente pelas oncoproteinas E6 e E7,
uma vez que elas possuem o potencial para induzir todos os "hallmarks" do cancer
(PAL; KUNDU, 2020). E7 se liga a pRb e o inativa, levando a uma proliferagéo
descontrolada do ciclo celular, que poderia ser inativada pela acdo do supressor de
tumor p53 que normalmente induziria a apoptose, porém ele também se encontra
inativo devido a ligacdo com E6 (HANCOCK; HELLNER; DORRELL, 2018), dessa

forma a coacgéo entre E6 e E7 leva a inativagdo da atividade de supressores de
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tumor, aumentando atividades oncogénicas, induzindo a proliferacdo celular e
aumentando a instabilidade gendémica (VONSKY; SHABAEVA; RUNOV;
LEBEDEVA, et al, 2019).

E6 também é capaz de estimular vias que garantem a imortalidade pela super
expressdo da teomerase e estimulagdo da angiogénese que € garantida pela
inativacdo de p53 que regula positivamente inibidores da angiogénese e
negativamente indutores da angiogénese (PAL; KUNDU, 2020). O mecanismo de
integracdo gendmica também é um importante mecanismo molecular utilizado pelo
virus para promocao da carcinogénese, e € observado em cerca de 80% dos
canceres HPV’s positivos (HOPPE-SEYLER; BOSSLER; BRAUN; HERRMANN, et
al, 2018). A célula possui um sistema de defesa para reparar danos exdgenos e
enddgenos sofridos no DNA que é denominado de Resposta ao Dano no DNA
(DDR), ele atua monitorando os checkpoints do ciclo celular, mas devido a atuacéo
das oncoproteinas E6 e E7 os pontos de checagem ndo estdo atuando
corretamente, assim, a resposta ao dano nao ocorre da maneira correta permitindo a
integracéo do DNA viral o DNA do hospedeiro, e devido a esta integragcédo E2 perde
sua atividade e com isso 0s niveis de E6 e E7 aumentam pois ndo estdo mais sendo
reprimidos por E2 (SENAPATI; SENAPATI; DWIBEDI, 2016).

OBJETIVOS

Objetivo geral

Atualmente o HPV é conhecido principalmente por sua correlacdo com o cancer
de colo de utero, porém, ele afeta diversos sitios corporais, e quanto mais rapido o
diagnostico melhor seréao os resultados do tratamento. Por isso, o objetivo principal é
divulgar a influéncia do HPV em outros sitios corporais e determinar, por meio de
uma revisdo bibliogréfica, a correlacdo e a importancia da infeccdo por HPV no

desenvolvimento de canceres malignos nesses diversos sitios corporais.

2.2. Objetivos especificos
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- Sintetizar informacdes importantes relacionadas ao mecanismo e genoma do HPV
para uma melhor compreensao sobre sua influéncia no processo de carcinogénese

nos diversos sitios corporais que ele afeta.
- Discutir sobre o processo de carcinogénese influenciado pelo HPV.

- Discutir sobre os sitios corporais que podem ser afetados pelo HPV- Mostrar outros
fatores de risco que associados ao HPV podem acelerar o processo de

carcinogénese.

METODOLOGIA

Apos a definicdo do tema, foram levantados, nas principais bases de dados
Pub Med, Google Académico, Inca e Who informacdes e artigos em periodicos
indexados, compreendidos no periodo de 6 anos (2015-2021), utilizando as
seguintes palavras-chave: HPV, HPV natural history, HPV genome, HPV and
cancer, HPV and carcinogenesis, HPV treatment, HPV epidemiology, cancer,
carcinogenesis, HPV and cervical cancer, HPV cervical cancer epidemiology,
cervical cancer riskfactors, cervical cancer treatment, cervical cancer
hormonescarcinogenesis, cervical cancer HPV co-infection, HPV vulva cancer, HPV
vagina cancer, vulva cancer riskfactors, vagina cancer riskfactors, vulva cancer
epidemiology, vagina cancer epidemiology, HPV anal cancer, HPV penis cancer,
anal cancer riskfactors, penis cancer riskfactors, anal cancer epidemiology, penis
cancer epidemiology, HPV head and neckcancer, head and neck cancer
epidemiology, head and neck cancer riskfactors, head and neckcancer and
tobaccoconsumption, head and neckcancer and alcoholconsumption, HPV and oral
cavitycancer, HPV and laryngealcancer, HPV and pharyngealcancer, HPV and

esophageal cancer.

4. Infeccao por HPV e carcinogénese

4.1. Cancer cervical associado ao HPV

O carcinoma cervical surge do epitélio cervical normal por meio do desenvolvimento

progressivo de lesdes intraepiteliais cervicais de baixo e alto grau (CINs), onde a
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infeccdo pelo virus do HPV desempenha o papel causador principal (OLUSOLA;
BANERJEE; PHILLEY; DASGUPTA, 2019). O céancer do colo do utero esta
associado a infeccdo persistente por subtipos oncogénicos do virus HPV,
especialmente os tipos 16 e 18 que sdo responsaveis por 70% dos canceres
cervicais e lesdes cervicais pré-cancerosas. As infeccdes persistentes e lesdes pré-
malignas se estabelecem dentro de 5 a 10 anos e 0 cancer invasivo surge ao longo
de muitos anos, com um pico quando as mulheres atingem seus 35-55 anos de
idade (SCHIFFMAN; CASTLE; JERONIMO; RODRIGUEZ, et al, 2007). O colo do
Gtero € a parte inferior do Utero é conectado a vagina por meio do canal
endocervical, que é revestido por epitélio escamoso estratificado e epitélio colunar
que cobre o ectocérvice e o endocérvice, respectivamente e a zona de transi¢ao
entre essas células é chamada de jungcédo escamocolunar, local preferencial onde as
transformacdes pré-maligna das células ocorrem (BALASUBRAMANUAM;
BALAKRISHNAN; OON; KAUR, 2019).

A expressao viral € responsavel por causar anormalidades histolégicas,
incluindo proliferacéo celular basal, aumento nuclear e presenca de figuras mitéticas
anormais, que definem a neoplasia intraepitelial cervical (CIN), os diferentes graus
do CIN séo utilizados para classificar a gravidade da neoplasia intraepitelial cervical
(MITRA; TZAFETAS; LYONS; FOTOPULOU, et al., 2016).

No quadro de CIN 1 existe uma boa maturacdo com poucas anormalidades
nucleares e figuras mitéticas, e as células indiferenciadas estdo presentes apenas
nas camadas mais profundas do epitélio. A CIN 2 é marcada pelas alteracbes
displasicas que ocorrem aproximadamente na metade inferior ou nos dois tergos
inferiores do epitélio, e maiores manifestagcdes de anormalidades nucleares quando
comparado com CIN 1. E no estagio mais grave CIN 3, a diferenciacdo e
estratificacdo do epitélio podem estar totalmente ausentes ou presentes apenas no
quarto superficial do epitélio com numerosas figuras mitéticas e as anormalidades
nucleares se estendem por toda a espessura do epitélio (IARC, 2021). CIN1 séao
lesbes que normalmente ndo apresentam integracdo gendmica e possuem baixos
niveis de E6 e E7 (8) e cerca de 60% ira regredir espontaneamente em até um ano
(MELLO; SUNDSTROM, 2021). A transicdo de CIN 1 para CIN 2/3 demanda um
acumulo de células anormais do epitélio. Isso € conseguido por meio da proliferacéo

celular, um fator critico para o desenvolvimento do tumor, que ocorre mediante a
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elevacdo de E6 e E7 causada na maioria dos casos pela integracdo gendémica
(MCBRIDE, 2017).

4.1.2. Fatores Epidemioldgicos

O céancer cervical € o mais comum entre as mulheres, com cerca de 570 mil novos
casos ao redor do mundo por ano e € responsavel por 311 mil ébitos no mundo
anualmente (LEl; PLONER; ELFSTROM; WANG et al., 2020).Cerca de 80% da
populacdo feminina sexualmente ativa vai ser infectada pelo virus do HPV em
alguma etapa de suas vidas, tanto é que aproximadamente 291 milh6es de mulheres
no mundo todo séo portadores do virus e quando comparamos essa informacéo com
a incidéncia anual de novos casos de cancer de colo de Utero causados por HPV
podemos concluir que o cancer € um raro desfecho, sendo assim a infeccédo pelo
virus € um fator necessario mas nao suficiente para o desenvolvimento do cancer
cervical (INCA, 2021a). Além dos comportamentos de risco que podem aumentar as
chances da infeccao cronica por subtipos oncogénicos de alto risco do papiloma
virus humano, como por exemplo o sexo desprotegido (YUANYUE; BALOCH,;
YASMEEN; TAO, et al, 2018), existem outros fatores de risco que podem contribuir
para o desenvolvimento da neoplasia. A coinfecgdo com outra IST (BURD; DEAN,
2016), o consumo de tabaco pode dobrar o risco do desenvolvimento do carcinoma
(COHEN; JHINGRAN; OAKNIN; DENNY., 2019), a cada 5 anos de uso continuo de
anticoncepcional oral as chances de desenvolver cancer cervical € aumentada em
1,9 vezes (JOHNSON; JAMES; MARZAN; ARMAOS, 2019) e individuos
imunodeprimidos, recém transplantados ou HIV positivos, possuem maiores chances
de terem um processo carcinogénico acelerado (BURD; DEAN, 2016). A ampliacdo
global da vacinacdo contra o HPV e uma melhoria no sistema de triagem tem
potencial para tornar o cancer cervical uma doenca rara nas proximas décadas
(ARBYN; WEIDERPASS; BRUNI; SANJOSE, et al., 2020). Porém existe uma grande
diferenca entre o sistema publico de saude dos paises desenvolvidos e
subdesenvolvidos, estima-se que cerca de 85% das mortes por cancer cervical em
todo o mundo ocorrem em paises de baixa e média renda, onde a taxa de
mortalidade é 18 vezes maior do que em paises desenvolvidos
(BALASUBRAMANUAM; BALAKRISHNAN; OON; KAUR, 2019). Menos de 30% dos

paises de média e baixa renda implementaram um sistema de vacinacdo contra o
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HPV e apenas cerca de 20% das mulheres desses paises foram testadas para
cancer de colo de atero. Aléem da falta de investimentos em campanhas de
vacinacdo e triagem, outro desafio para os paises de baixa e média renda é o
exame padronizado de Papanicolau, que necessita de consultas de
acompanhamento para ser eficaz, e muitas vezes 0 acesso ao primeiro exame ja é
escasso e impossibilitando o agendamento do retorno (VU; YU; AWOLUDE;
CHUANG, 2018).

4.2. CoinfeccOes, HPV e carcinogénese

A Chlamydiatrachomatis € a bactéria mais comum em infeccbes sexualmente
transmissiveis no mundo, por ser assintomatica na maioria dos casos acaba sendo
uma doenca silenciosa que pode trazer graves consequéncias, especialmente para
o sexo feminino, jA& que os antigenos liberados por este microrganismo, podem
causar o rompimento da integridade tubaria causando infertilidade, susceptibilidade
a gravidez ectopica e inflamac&o pélvica crénica (WITKIN; MINIS; ATHANASIOU;
LEIZER, et al, 2017). O envolvimento da clamidia na carcinogénese do cancer
cervical em coinfeccbes com o virus do HPV ainda ndo foi completamente
esclarecido, mas acredita-se que por danificar a barreira da mucosa acaba
aumentando a susceptibilidade de uma infec¢ao pelo virus HPV e também pelo fato
de a bactéria conseguir interferir na resposta imune do hospedeiro, ela diminui as
chances da eliminacdo do virus contribuindo para persisténcia do virus e a
progressdo do cancer (MANCINI; VESCIO; MOCHI; ACCARDI, et al, 2018). Em um
estudo realizado com mulheres HPV positivo, a coinfeccdo com clamidia foi
significativamente associada ao diagnéstico de neoplasia de alto grau. Outra
infeccdo sexualmente transmissivel que colabora para o processo de carcinogénese
do HPV é a infeccdo causada pelo virus HIV (GUIRDY; SCOTT, 2017). Devido ao
ciclo de reprodugcdo do HIV acontecer dentro dos linfocitos T CD4+, células
produzidas pela glandula do timo responsaveis por memorizar, reconhecer e destruir
0S microrganismos estranhos, o hospedeiro perde sua capacidade de responder a
agressores externos e 0 corpo passa a estar mais vulneravel a doengas oportunistas
como o HPV (MINISTERIO DA SAUDE, 2021). O comprometimento do sistema
imunoldgico causa um aumento nas chances de ocorrer uma infeccéo pelo virus do

HPV, prevaléncia, persisténcia e progressdo para doenca (DREYER, 2018).
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Mulheres que seguem corretamente a terapia antirretroviral reduzem o risco de
infeccdo pelo HPV de alto risco e diminuem a incidéncia de lesdes intraepiteliais e
sua progressio (SANJOSE; BROTONS; PAVON, 2018).

4.3. Hormonios, HPV e carcinogénese

As pilulas anticoncepcionais combinadas sdo compostas por estrogénio e
progesterona sintéticos e possuem diversas utilidades, entre elas a prevencao da
gravidez indesejada, regulacdo do ciclo menstrual, controle da endometriose. O
mecanismo de acdo dos anticoncepcionais se baseia na inibicdo da ovulagéo, e
também provoca alteracBes nas caracteristicas fisico-quimicas do endométrio e do
muco cervical (SAUDE, 2021). A exposi¢do cronica ao estrogénio é um fator chave
para o desenvolvimento do cancer de colo de utero relacionado ao HPV, isso porque
0s estrogénios sintéticos encontrados nos contraceptivos orais aumentam a
atividade estrogénica de alguns tecidos quando comparados ao estrogénio
endégeno (ROURA; TRAVIER; WATERBOER; SANJOSE, et al, 2016). As células
do endométrio em resposta ao estrogénio podem desenvolver uma hiperplasia
endometrial, que pode levar ao cancer (ASTHANA; BUSA; LABANI, 2020). O
aumento no nivel de estradiol é observado no soro de mulheres positivo para cancer
cervical, e os tumores de HPV ndo séo sensiveis ao estradiol por ndo possuirem
receptores correspondentes, mas a expressdo de estrogénio € aumentada em
tecidos peritumorais que suportam o crescimento do tumor (VONSKY; SHABAEVA;
RUNOV; LEBEDEVA, et al, 2019).

4.3.1. Cancer de Vulva e Vagina

A vulva compreende o 6rgdo sexual externo feminino, e inclui os grandes e
pequenos labios, clitoris, vestibulo, introito vaginal e meato uretral (WEINBERG;
GOMEZ-MARTINEZ, 2019). A vagina é um tubo muscular elastico que compreende
muitas pregas mucosas e estende-se desde o colo do Utero até o anel do himen
(ADAMS; CUELLO, 2018).

Diferentes sdo os casos de cancer de vulva, hd melanomas — desenvolvem-se nas
células produtoras de pigmento de pele -, adenocarcinomas — a partir de células

glandulares -, carcinomas basocelulares, cancer das glandulas de Bartholin — um



25

tipo raro, estas glandulas séo localizadas no fundo da vulva em ambos os lados da
abertura da vagina. Apesar dos diversos tipos, os casos de cancer de vulva séo,
majoritariamente, um carcinoma de células escamosas (cerca de 90%). O carcinoma
de células escamosas vulvares pode surgir por meio de duas vias distintas, as
lesBes intraepiteliais escamosas de alto grau - que estdo mais associadas a infecao
pelo virus do HPV - e as que possuem vias independentes de infeccdo pelo virus, as
quais apresentam neoplasias intraepiteliais vulvares diferenciadas como leséao
intraepitelial vulvares exofiticas e acantose vulvar com diferenciacdo alterada
(SINGH; GILKS, 2020). A neoplasia intraepitelial vaginal (VIN) € a proliferacdo de
células escamosas atipicas dentro do epitélio vaginal, que pode ser classificada em
lesGes intraepiteliais escamosas de baixo e alto grau, onde as lesdes de baixo grau
estéo tipicamente associadas a infeccado por HPV (SHEN; SUN; ZHANG; WANG, et
al, 2020). Portanto, a VIN, que geralmente precede o cancer invasivo da vulva, é
conhecida como uma lesédo precursora, a qual gera verrugas genitais de longa
evolucao. Nestas lesdes — verrugas genitais - ja foram encontrados os HPVs 18,21,
31, 33 e 34; logo, o fato de diferentes tipos e, possivelmente, novos tipos estarem
presentes nessas lesdes pode contribuir para a diferenca de positividade de
deteccdo do HPV do cancer vulvar, inferior a do carcinoma cervical. Porém, apesar
dessa ampla gama, o HPV 16 é o tipo mais observado nos carcinomas vulvares
(MGP, et al, 2011). Pesquisas recentes mostraram que em 90% dos casos de
mulheres jovens com suspeita de lesdes vulvares malignas havia infeccéo por HPV,
sendo que em 71% desses casos eram do tipo HPV16. (BUCHANAN; MUTCH,
2018). Os tumores vaginais HPV-negativos tendem a ocorrer em mulheres mais
velhas e estdo frequentemente associados a mutacdes do supressor de tumor p53
(DONATO; BELLATI; FISCHETTI; PLOTTI, et al, 2012) e a lesdes metastaticas de
cancer cervical ou vulvar, ou outros metastatizando para a vagina. (ADAMS;
CUELLO, 2018).

4.3.2. Fatores Epidemioldgicos

O cancer vulvar dentre todas as doencas malignas ginecologicas tem uma
incidéncia que varia de 5% a 8%, ja o cancer vaginal possui uma incidéncia menor
ainda que vai de 2 a 3% (SHETTY; MENIAS, 2017). O carcinoma de células

escamosas vulvares (VSCC) representa 90% de todos os tumores vulvares, e sua
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incidéncia tem aumentado em mulheres mais jovens, uma das explicacdes
plausiveis para esta tendéncia é a associacdo com subtipos oncogénicos do virus
HPV que é responsavel por 43 a 60% dos vSCC (TAN; BIEBER; STEIN;
POMERANZ, 2019). Apesar do aumento na incidéncia de casos, houve uma
reducdo no numero de mortes, devido a reducdo de fatores de risco, como a
cessacao do tabagismo e ao desenvolvimento de medidas, como a vacinacao.
(BUCHANAN; MUTCH, 2018).

Mais de 90% dos casos de canceres vaginais sao carcinomas de células
escamosas e aproximadamente 5% sao adenocarcinomas (DONATO; BELLATI,
FISCHETTI; PLOTTI, et al, 2012). Os carcinomas vaginais também estdo cada vez
mais sendo vistos em mulheres mais jovens devido ao aumento de infecgbes
persistentes por HPV de alto risco, que é responsavel por cerca de 67% dos tumores
vaginais SCCs (BERTOTI; THOMSEN; IFTNER; DEHLENDORFF, et al, 2020).

Ha também pesquisas que sugerem que o grupo de maior risco a infeccao
pelo papiloma virus humano é o de mulheres sexualmente ativas com até 25 anos
de idade, visto que quanto maior o nimero de parceiros, maior o risco. Apesar da
resolucao silenciosa da maioria das infeccées ha as que evoluem ao cancer de vulva
e vagina — assim como de outros sitios -. Logo, como, aproximadamente, 25% dos
casos de canceres vulvares e 78% dos casos de cancer de vagina apresentam
associacdo ao HPV, esse grupo se enquadra, também, como de risco aos canceres
e deve receber uma atencao especial quando ha a discusséo acerca de medidas de
tratamento e de prevencdo (STEPHENS; CHATTERJEE; COLES; CRAWFORD,
2020).

4.3.3. Cofatores

Além da infeccao pelo virus do HPV existem outros cofatores que podem influenciar
a progressdo para carcinogénese vulvar, como imunossupressao, tabagismo e
histérico de cancer cervical (TAN; BIEBER; STEIN; POMERANZ, 2019). Os
adenocarcinomas vaginais podem ser induzidos também pela exposicdo ao
dietilestilbestrol e anterior histerectomia para lesao cervical intraepitelialescamosa de
alto grau (SHETTY; MENIAS, 2017). Para os carcinomas de células escamosas

vaginais o consumo de tabaco e histérico de cancer cervical também sao fatores de
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risco(BERTOTI; THOMSEN; IFTNER; DEHLENDORFF, et al, 2020), assim como a
quantidade de parceiros sexuais e 0 nivel socioeconémico do individuo, sendo a
populacdo de baixo nivel socioeconémico a mais afetada (DONATO; BELLATI;
FISCHETTI; PLOTTI, et al, 2012).

4.4. Canceres de anus e pénis associados ao HPV

O céancer de pénis mais comum € o carcinoma que afeta as células escamosas da
glande ou da camada interna do prepucio, e pode ser causado por duas vias
patogénicas, uma é pela influéncia do virus HPV oncogénico e a outra é por
inflamacdes crbnicas geralmente associadas ao liquen escleroso ou por fimose
(HAKENBERG; DRAGER; ERBERSDOBLER; NAUMANN, et al, 2018). O diagndstico
é realizado por meio do autoexame, exame clinico e biopsia confirmatéria e o
tratamento se baseia na cirurgia de preservacédo peniana e radioterapia, porem a
qualidade de vida do paciente pode ser afetada uma vez que impactos negativos
como disfuncéo sexual, problema de miccdo como bem como a aparéncia cosmética
do pénis podem decorrer do tratamento (MARCIONI; BERARDINELLI; NUNZIO;
SPIESS, et al, 2018). A maior parte dos canceres anais Sao carcinomas escamosos
que surgem do epitélio que reveste a regido do canal anal (VALVO,; CIURLIA;
AVUZZI; DOCI, et al, 2019). O diagndéstico docancer anal € realizado por meio de
histologia comprovada por biépsia, em casos mais avancados da doenca as lesdes
no canal anal distal podem se estender para a pele na margem anal (DUROT;
DOHAN; BOUDIAF; SERVOIS, et al, 2017). A quimiorradiacdo é utilizada como
padrdo de ouro para o tratamento do cancer anal e nos casos localizados na
margem da regido anal geralmente € realizada excisdo local (MAAS;
TIELBEEK; STOKER, 2020).

4.4.1. Fatores Epidemiolégicos

O Cancer de pénis ocorre com maior frequéncia nos paises subdesenvolvidos
com uma taxa de 4.4 por 100.000 homens, e nos paises desenvolvidos como por
exemplo os Estados Unidos essa taca cai para 0,8 por 100.000 homens
(STRATTON; CULKIN, 2016). O Brasil tem a maior incidéncia de cancer de pénis da
Ameérica Latina com 2,9-6,8 casos por 100.000 homens, essa taxa varia conforme a



28

regido do pais sendo no Norte e Nordeste cinco vezes maior em relacdo as regides
Centro-Oeste, Sul e Sudeste (MARTINS; CUNHA; FIGLIUOLO; RONDON, et al,
2020). A infeccédo do HPV pode ser detectada em 50% de todos os casos de cancer
de pénis (SAND; RASMUSSEN; FREDERIKSEN; ANDERSEN, et al, 2018). O
cancer de pénis é uma doenca que costuma afetar homens idosos, porem um
aumento do numero de casos em homens jovens esta relacionado com exposi¢cao
aumentada ao HPV neste grupo populacional, as cepas oncogénicas HPV 16, 18, 31
e 33 foram fortemente associadas ao céncer de pénis (VANTHOOR; VOS;
ALBERSEN, 2021). Apesar de rara, a incidéncia do cancer anal tem aumentado em
2,2% a cada ano e esta fortemente associada a infec¢cdo pelo HPV, com 91% dos
canceres anais atribuidos ao virus (SYMER; YEO, 2018). Em 2020 foram relatados
1.931.590 casos de cancer anal no mundo, sendo 865.630 em mulheres e 1.065.960
em homens (IARC, 2021) e no Brasil, no mesmo ano foram relatados 20.540 novos

casos da doenca em homens e 20.470 em mulheres (INCA, 2021a).
4.4.2. Cofatores

Além da infec¢do pelo virus oncogénico do HPV, existem outros fatores de risco
que podem contribuir para o desenvolvimento do cancer de pénis e anus como o
consumo de tabaco, estados de imunossupressao crbénica e a infeccdo pelo virus
HIV (VALVO; CIURLIA; AVUZZI; DOCI, et al, 2019). Para o cancer de pénis fatores
como: a falta de higiene pessoal, o estado civil uma vez que homens solteiros tem
uma incidéncia maior do que homens casados e a auséncia de circuncisao, porque
homens circuncisados tem menos chances de desenvolver o cancer de pénis
também podem ser considerados fatores de risco (DOUGLAWI; MASTERSON,
2019). Para o cancer anal além dos fatores de risco ja citados acima também fazem
parte do grupo de risco para um potencial desenvolvimento da doenca pessoas que
praticam sexo anal (tanto homoafetivo, quanto heteroafetivo) e mulheres com
diagnéstico de lesdes ginecoldgicas pré-cancerosas ou com 0O proprio cancer ja
estabelecido (CLIFFORD; GEORGES; SHIELS; ENGELS, et al, 2021).

4.5. Canceres de cabeca e pesco¢o associados ao HPV
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O carcinoma de células escamosas da cabeca e pescoco se originam de
células epiteliais do revestimento da mucosa das vias aéreas superiores e
passagens de alimentos (a cavidade oral, orofaringe, laringe ou hipofaringe)
(LEEMANS; SNIJDERS; BRAKENHOFF, 2018). A infeccdo com tipos de HPV de
alto risco leva a tumorigénese por meio da expressao das oncoproteinas E6 e E7
(GOTTGENS; OSTHEIMER; SPAN; BUSSINK, et al, 2019), e por isso passou a ser
um fator de risco para o cancer de cabeca e pescoco, principalmente para 0s casos
de orofaringe (COHEN; FEDEWA; CHEN, 2018). O cancer de cabeca e pescoc¢o é
frequentemente diagnosticado com tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética em conjunto com uma biopsia do tecido (YAN; AGRAWAL,; GOOI, 2018).

Junto com a cirurgia, a radioterapia representa uma das principais op¢oes de
tratamento com intencdo curativa, tanto nos estagios iniciais quanto nos avancados
€ em casos mais graves a combinacdo da radioterapia com a quimioterapia € a
abordagem ndao-cirdrgica padrdao (ALTERIO; MARVASO; FERRARI; VOLPE, et al,
2019). Aléem de mortes causadas diretamente por esse cancer, os sobreviventes tém
a segunda maior taxa de suicidio (63,4 casos por 100.000 individuos), isso se deve
principalmente ao sofrimento psicolégico e qualidade de vida comprometida
(JOHNSON; BURTNESS; LEEMANS; LULI, et al, 2020).

4.5.1. Fatores epidemioldgicos

Carcinomas de células escamosas de cabeca e pescoc¢o tém uma incidéncia anual
de 600.000 casos em todo o mundo, com mortalidade de 40-50% (LEEMANS;
SNIJDERS; BRAKENHOFF, 2018). Homens sédo significativamente mais propensos
a desenvolver tumores de cabeca e pescoco do que mulheres, essa diferenca pode
variar cerca de 2: 1 a 4: 1 homens para mulheres, e a idade média do diagndstico
para casos HPV-negativo € de 50 a 70 anos (HASHIM; GENDEN; POSNER;
HASHIBE, et al, 2019).

O consumo de alcool e tabaco é responsavel por aproximadamente 72% de
todos os canceres que afetam a regido da cabeca e pescoco, e 0 cancer de
orofaringe é o cancer mais associado ao HPV, que € responsavel por 60% de todos
0s canceres que afetam essa regidao (TIMABNG; SIM; BEWLEY; FARWELL, et al,

2019). O céancer de células escamosas da orofaringe esta aumentando sua
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incidéncia devido ao aumento da exposicdo oral a infec¢cdo do virus do HPV, os
casos HPV-positivos da doenca ocorrem principalmente em homens brancos e
jovens (antes dos 45 anos) (FAKHRY; WESTRA; WANG; ZANTE, et al, 2017). A
incidéncia de canceres da orofaringe HPV-positivo nos Estados Unidos aumentou
225% entre 1988 e 2004 (TUMBAM, 2019), e atualmente o cancer de orofaringe
tornou-se a doenca maligna relacionada ao HPV mais comum nos Estados Unidos
(MENEZES; FERNANDES; ANTUNES; VILLA, et al, 2021). Os tumores HPV
positivos sdo mais sensiveis a radioterapia, por isso a taxa de sobrevivéncia é maior,
cerca de 82,4% em comparacdo com 57,1% em pacientes HPV-negativos
(GOTTGENS; OSTHEIMER; SPAN; BUSSINK, et al, 2019).

4.5.2. Cofatores (fumo e alcool)

O uso de tabaco e 4élcool sdo os principais fatores de risco para o
desenvolvimento de carcinoma de células escamosas na cabeca e no pescoco
(COHEN; FEDEWA; CHEN, 2018), quando utilizados em conjunto possuem um
efeito sinérgico (ARANTES; DE CARVALHO; MELENDEZ; CARVALHO, 2018). O
risco para desenvolver cancer de cabeca e pescoco em fumantes é
aproximadamente dez vezes maior do que o de ndo fumantes, e 70-80% dos novos
diagnosticos de HNSCC estdo associados ao uso de tabaco e 4&lcool
concomitantemente (JETHWA; KHARIWALA, 2017). O tabaco é uma mistura de
produtos quimicos entre os quais pelo menos 60 causam cancer, por induzir danos
ao DNA, levando a um aumento da carga de mutacfes somaticas e a uma maior
chance de adquirir mutagbes condutoras em genes relacionados ao cancer (JOU,;
HESS, 2017). Estima-se que o consumo de alcool sem fumar contribui com 4% dos
HNCs no mundo todo (HASHIM; GENDEN; POSNER; HASHIBE, et al, 2019). O
acetaldeido é um dos produtos da metabolizacdo do etanol no organismo, ele é
responsavel pela interrupcéo da sintese e reparo do DNA, o etanol pode atuar como
um solvente para varios outros carcindgenos introduzidos pelo fumo do tabaco (por
esse motivo, o consumo de alcool e tabaco pode aumentar o risco de cancer de
cabeca e pescoco sinergicamente), o etanol e o acetaldeido alteram a transferéncia
de metila, induzindo a hipometilacdo do DNA, que pode alterar a expressao de
oncogenes e genes supressores de tumor, entre outros (MENEZES; FERNANDES;
ANTUNES; VILLA, et al, 2021). Além do consumo de alcool, tabaco, infeccdo pelo
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HPV, outros fatores de risco para o desenvolvimento deste tipo de tumor séo: a
mastigacao de “betel quid” (uma mistura de semente de areca, tabaco e especiarias)
que é uma tradicdo entre 0s povos asiaticos, o uso de cigarros eletrdbnicos com
nicotina e a mé higiene oral (AUPERIN, 2020).

4.5.3. Cavidade oral

A cavidade oral inclui os labios, mucosa julgal, dentes, gengiva, dois tercos
anteriores da lingua, assoalho da boca e palato duro (MUMMUDI;
AGARWAL; CHATTERJEE; MALLICK et al, 2019). O carcinoma de células
escamosas € o principal tumor maligno que afeta a cavidade oral. Segundo o indice
GLOBOCAN, em 2020, foram registrados 377.713 casos de cancer oral no mundo e
177.757 mortes por esta causa. (PANARESE, AQUINO; RONCHI; LONGO, et al,
2018). Os canceres da cavidade oral apresentam uma diminuigdo significativa na
qualidade de vida dos pacientes pois podem causar disfuncao na fala, na degluticao,
com alteracdo da aparéncia estética e comprometimento sensorial, além da dor
cronica (VALDEZ; BRENNAN, 2018).

O carcinoma de células escamosas da cavidade oral pode surgir em
diferentes subsitios como labios, mucosa julgal, lingua, palato, entre outros e a
doenca afeta funcBes basicas como degluticdo e a fala (DE PAZ; KAO; HUANG;
CHANG, 2017). Este tipo de cancer pode ocorrer por fatores correlacionados ou ndo
com o HPV, como tabagismo e etilismo. A diferenciacdo da causa é de suma
importancia, visto que os tumores sdo completamente diferentes, devido as distintas
alteracdes moleculares de cada categoria, consequentemente, os tratamentos e 0s
prognésticos diferem. (PANARESE; AQUINO; RONCHI; LONGO, et al, 2018).

Majoritariamente as infeccbes por HPV, tanto em homens quanto em
mulheres, que resultam em carcinoma estdo associadas ao comportamento sexual
destes. Apesar das diferencas entre géneros e de sexualidade, pesquisas mostram
gue uma maior quantidade de parceiros sexuais para qualquer sexo oral, assim
como o inicio precoce da vida sexual estdo associados como fatores de risco. No
entanto, existem outros fatores importantes, como idade e ma higiene oral. Algumas
pesquisas relatam que a carga viral do HPV16 pode estar relacionada a um aumento

de bactérias na cavidade oral, logo, infecgbes, tais quais as bolsas periodontais
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podem propiciar um ambiente adequado a esta infeccdo. (DOGANTEMUR,;
OZEDEMIR; UGUZ; SURMELIOGLU, et al, 2019).

Logo, o céncer bucal pode ser causado por um conjunto de fatores que
interagem entre si em um tempo variavel. Em razéo disso, a sua carcinogénese é
estudada em trés fases distintas: inducdo, promocdo e progressdao do cancer. A
etapa da inducao, contempla o inicio da alteracéo celular maligna, momento no qual
0S agentes cancerigenos primarios promovem alteragcdes celulares a nivel de DNA,
causando mutacdo génica — sensibilizacdo celular e possiveis transformacgfes
destas, quando estdo sob a acdo de agentes cancerigenos. Na fase da promocéao,
as células mutantes sdo transformadas em células malignas de modo lento e
sucessivo, caso cesse 0 estimulo dos agentes agressores, este processo pode ser
interrompido. Na fase de progressdo, o processo ja ndo € passivel de ser
interrompido. Nele, as células alteradas se multiplicam de forma autbnoma levando
ao crescimento do tumor, que invade os tecidos vizinhos. E um estagio que pode
culminar com o surgimento de metéstases e levar o individuo a morte (BORDINI,
2013).

E importante ressaltar que ha lesées que antecedem esta neoplasia, servindo, dessa
forma, de sinal de alerta da doenga, que sdo, em muitos casos, pequenas e de
aparéncia inocente e que, por esta razéo, sao ignoradas pelos individuos e também,
infelizmente, pelos proprios profissionais de saude que as examinam. Tais lesbes
iniciais, caso ndo sejam detectadas e tratadas, podem evoluir e formar o cancer de
boca. Dentre as lesGes cancerizaveis encontram-se as leucoplasias. Estas lesdes se
caracterizam por se apresentarem como manchas brancas dos mais variados
tamanhos — desde poucos milimetros até acometerem a integralidade da boca
dispersas pela mucosa bucal. As leucoplasias merecem atencdo, pois, em
aproximadamente 6% dos casos, sofrem malignizacdo (NETO; SCHLINDWEIN; DE
SOUZA, 2014).

Portanto, o cancer de cavidade oral tem como seu sintoma principal o
aparecimento de feridas na boca que ndo cicatrizam em até 15 dias. Além deste,
também é relata a ocorréncia de inchagco, nodulos ou manchas espessas em
qualquer lugar em torno da boca ou garganta, lesées vermelhas ou brancas,

inchagcos na gengiva que dificultam o uso da protese, dorméncia, dor ou
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sensibilidade em qualquer lugar da boca, dificuldade de mover a mandibula ou a
lingua, dentes amolecidos sem uma causa odontoldgica aparente e dor de garganta
ou rouquidado prolongadas. Em nivel avancado, a doenga tem como sintomas,

dificuldades na fala, dor e a presenca de linfoadenopatia (INCA,2019).

4.5.4. Laringe

A laringe é um orgao do trato aerodigestivo, e € composta por uma estrutura
complexa de cavidades, -cartilagens, musculos, membranas, ligamentos e
superficies mucosas (OBID; REDLICH; TOMEH, 2019). Este 6rgao esta envolvido
em muitas fungdes criticas, como respiracdo, fala e degluticdo, assim a doenca e
sua terapia frequentemente prejudicam essas funcdes essenciais (BONOMI,
BLAKAJ; BLAKAJ, 2018) e por isso ao longo do tempo, os oncologistas mudaram
seu mantra de "sobrevivéncia a todo custo" para "sobrevivéncia com resultados
funcionais e de qualidade de vida maximos” (ESKANDER; BLAKAJ;
DZIEGIELEWSKI, 2018). O cancer de laringe compreende mais de 3% de todos os
tumores malignos e foi determinado como o sexto tipo de cancer mais comum em
todo o mundo. Aproximadamente 151.000 novos diagndésticos e 90.000 mortes
relatadas anualmente devido ao cancer de laringe. Mais de 95% dos casos de
cancer de laringe sao carcinomas espinocelulares,como todo cancer é primordial a
deteccdo no inicio da doenca, para que seja possivel seguir com os protocolos de
preservacdo do 6rgdo ao em vez de cirurgias que envolvam o sacrificio do 6rgao
(MIMICA; HANSON; PATEL; MCGRILL, et al, 2019). A remocéao da laringe por meio
de uma laringectomia total tem um impacto negativo no bem-estar psicossocial e na
gualidade de vida dos sobreviventes do cancer (BONOMI; BLAKAJ; BLAKAJ, 2018).

Reconhece-se o0 consumo de tabaco e de &lcool como fatores de risco
importantes para o desenvolvimento de céncer de laringe. Porém, nos ultimos anos
o HPV mostrou-se também como um fator de risco independente, com aumento da
incidéncia mesmo em pacientes que nao fazem uso de tabaco e alcool (MCBRIDE
AA, 2007). Alguns estudos foram realizados com a finalidade de identificar genétipos
mais prevalentes, tém-se o resultado de duas meta-analises recentes de cancer de
laringe, nelas a prevaléncia de HPV foi de 22% nos casos, sendo que destes 86,7%
eram HPV16 (BARROS, JG., 2013). No entanto, a literatura apresenta divergéncias
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guanto a positividade para pl6 nos casos de cancer de laringe que varia de 1% a
58% (DOGANTEMUR et al, 2020).

4.5.5. Faringe

A faringe € uma cémara muscular com duas funcdes importantes, a primeira
envolve o recebimento e realizagdo da passagem do ar inalado, e a segunda
envolve a ingestdo de alimentos e liquidos, que durante o processo de degluticdo a
faringe deve se reconfigurar de um 6rgdo de respiracdo para um de transporte de
alimentos fazendo uma sequéncia de contracdes e relaxamentos musculares com
objetivo de forcar o bolo alimentar a ir para os outros 6rgaos do sistema digestério e
dar continuidade ao processo de digestdao (SASEGBON; HAMDY, 2017). O tipo de
lesdo mais comum no cancer de boca e faringe sdo os carcinomas de células
escamosas, e sao mais prevalentes em homens e pacientes de idade entre 60 a 69
anos. Os sintomas mais comuns do carcinoma em estado avancado séo: dificuldade
de deglutir e mastigar, dor na regido auditiva, garganta, lingua e boca, ulceras na
lingua, tosse, falta de ar e outros (SILVA et al, 2017). O HPV invade as células
epiteliais que envolvem a parte posterior da garganta e vai em busca do DNA no
nacleo, englobando os dois DNA’'s fazendo com que aumente a formacao de
proteinas nocivas e danosas (ERIRA et al, 2016). Em 2018, o Grupo Brasileiro de
Cabeca e Pescoco (GBCP)(2018), registrou mais de 92 mil novos casos de cancer
de orofaringe, mais de 129 mil casos de cancer nasofaringeo e mais de 80 mil de
cancer de hipofaringe, resultado em mais de 300 mil novos casos de cancer de toda

estrutura faringea no mundo todo.
4.5.6. Es6fago

O cancer de esb6fago surge no revestimento interno deste 6rgédo, que € o canal
responsavel por conectar a boca ao estbmago, dando assim continuidade ao
trabalho da faringe por meio de contragdes involuntarias controladas pelo sistema
nervoso autdonomo (BAIU; BACKHUS, 2020). Como o esbfago é facilmente acessivel
por meio da endoscopia, € possivel um diagnostico precoce e tratamento curativo
para o cancer, no entanto, o diagndstico costuma ser atrasado porque 0s sintomas

nao sao especificos durante os estagios iniciais do desenvolvimento de tumor (DI
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PIETRO; CANTO; FITZGERALD, 2018). A esofagectomia € altamente invasiva e
pode prejudicar a qualidade de vida, por isso é primordial que o tratamento da
doenca comece no seu estégio inicial onde tratamentos menos invasivos podem ser
utilizados como a combinac¢cao da quimioterapia com a radioterapia altamente eficaz
como um tratamento de preservacdo do esdfago para o carcinoma de células
escamosas (WATANABE; OTAKE; KOZUKI; TAKAHASHI, et al, 2020). O cancer de
es6fago € o 8° mais comum no mundo, sendo o carcinoma de células escamosas
tipo histolégico mais frequente, esta patologia possui taxa de sobrevida em torno de
20% em cinco anos. Apesar dos fatores de risco para tal patologia ndo serem bem
definidos, sabe-se que a infeccdo pelo HPV é um dos principais, apresentando
quadros frequentes, porém, transitérios, podendo regredir espontaneamente
(NASSAR et al, 2021). Os carcinomas de células escamosas tém seu inicio em
células planas que alinham o eséfago. A integracdo do HPV resulta na delecdo do
gene promotor E2 viral causando transcricdo de E6 e E7. A ligacdo da oncoproteina
E7 a proteina pRb leva a degradacdo de pRb e assim a superexpressao
compensatoria da citoplasmatica e nuclear p16 em células tumorais infectadas com
HPV (WESTRA, 2014).

5. Discussao

Apesar dos avancgos da ciéncia em métodos diagndsticos e terapéuticos na
oncologia, a incidéncia de cancer tem crescido, tornando a doenca um importante
problema de salde publica em todo o mundo, e atualmente sabe-se que 0s agentes
infecciosos sao responsaveis por 20-25% de todos os casos de cancer registrados
globalmente (ARALDI; SANT'ANNA; MODOLO; DE MELO, et al, 2018). Em todo o
mundo, o HPV é responséavel por 4,5% de todos 0s novos casos de cancer, sendo
8,5% em mulheres e 0,9% em homens, e representa 29,5% de todos os casos de
cancer relacionados a infecdes, sendo assim uma das principais causas da doenca
(DE SANJOSE; SERRANO; TOUS; LLOVERAS, et al, 2018).

Levando em consideracdo o numero de casos, o HPV também gera um alto impacto
econdmico, por exemplo os Estados Unidos gastam anualmente cerca de US $ 6,6
bilhdes com o tratamento de doencas associadas ao HPV (ARALDI; SANT'ANNA;
MODOLO; DE MELO, et al, 2018).
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Esse impacto poderia ser consideravelmente reduzido com um bom sistema
de triagem, que permita a deteccdo precoce de lesGes pré-cancerosas causadas
pelo HPV, assim, reduzindo as taxas de mortalidade por cancer causados pelo HPV
(LI; XU, 2017). Um exemplo disso € a diminuicdo dos casos de cancer cervical em
paises de alta renda apd6s a implementacdo da triagem citoldégica (SERRANO;
BROTONS; BOSCH; BRUNI, 2018). A utilizacdo de vacinas profilaticas para a
imunizacgéo, é de extrema importancia pois reduz a transmisséo e disseminacdo do
agente infeccioso, e por isso sdo obrigatdrias para prevenir canceres associados ao
virus (ARALDI; SANT'ANNA; MODOLO; DE MELO, et al, 2018). A Organizaco
Mundial da Saude reconhece a importancia de doencas relacionadas ao HPV como
ameacas globais a saude publica e tem reiterado a recomendacao de incluir vacinas
contra HPV em programas nacionais de imunizacdo (DE SANJOSE; SERRANO;
TOUS; LLOVERAS, et al, 2018). Existem mais de 200 tipos de HPV, sendo os de
alto risco, os mais associados ao desenvolvimento do cancer, e dentre eles os tipos
16 e 18 sdo os principais. Atualmente temos disponiveis no mercado 3 vacinas, a
CervarixTM bivalente que confere protecdo contra os tipos 16 e 18, a Gardasile
tetravalente que confere protecdo contra os tipos 6,11, 16 e 18 e a
Gardasil-nonavalente que confere protec¢do contra os tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,
52 e 58 (ST. LAURENT; LUCKETT; FELDMAN, 2018). A Australia em 2007 incluiu a
vacina tetravalente contra o HPV no seu Programa nacional de Vacinagéo, e com
isso a prevaléncia da infeccédo pelo HPV em casos de cancer cervical diminuiu de
28,7% entre os anos 2005-2007 para 2,3% entre os anos de 2010-2012 (KHAN;
SAVOY, 2020). Um estudo realizado na Federacdo Russa mostrou que a vacinacao
profilatica contra o HPV teria um custo de 3,4 bilhdes de rublos e poderia prevenir
uma perda de 19,4 bilhdes de rublos associada com e custos de tratamento de
pacientes com canceres associados ao HPV (VONSKY; SHABAEVA; RUNOV;
LEBEDEVA, et al, 2019). Fica nitido que o custo da prevencdo do HPV é
consideravelmente menor do que o custo do tratamento das doencgas associadas ao
virus, e levando em consideracdo a qualidade de vida do paciente que vai ser
preservada devido a imunizagao, isso nao tem preco. No Brasil em 2014, ocorreu a
implementacdo da vacina tetravalente contra o HPV no Sistema Unico de Saude
(SUS) para meninas de 9 a 13 anos, e em 2017 esse faixa aumentou para meninas
até 14 e os meninos de 11 a 14 anos foram incluidos (INCA, 2021b). Mulheres e

homens imunossuprimidos também estdo contemplados pelo SUS na vacinagao,
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mulheres até 45 anos e os homens até os 26 anos (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).
Com uma campanha de vacinacdo organizada e eficiente, atingindo uma grande
parcela da populagdo, podemos esperar uma diminuigdo por doengas relacionadas
ao HPV no Brasil em um futuro proximo. A vacina ja esta disponivel desde 2006
porem obstaculos majoritariamente financeiros e logisticos dificultam a aplicacéo
generalizada de vacinas principalmente em paises menos desenvolvidos, um
exemplo disso é que apenas 7,5% das mulheres de todo o mundo com idades entre
10 a 20 anos tenham recebido pelo menos uma dose da vacina de HPV (HOPPE-
SEYLER; BOSSLER; BRAUN; HERRMANN, et al, 2018). Atualmente o tratamento
depende de cirurgia e/ou radioterapia combinada com quimioterapia, sendo a
cirurgia um procedimento altamente invasivo e com risco de complicacdes, ja a
radioterapia e a quimioterapia estdo associadas a efeitos colaterais graves, e acima
de tudo, os tratamentos muitas vezes nao erradicam todos as células infectadas pelo
virus do HPV (JORRITSMA-SMIT; ZANTEN; SCHOEMAKER; MEULENBERG, et al,
2020). Mas gragas ao avango da ciéncia, as vacinas terapéuticas estdo sendo o foco
para o desenvolvimento de tratamentos menos invasivos, mais eficazes e seguros.
As vacinas terapéuticas tem como alvos as oncoproteinas E6 e E7, que s&o
essenciais para o surgimento e evolucdo da malignidade e sdo expressas
constitutivamente em lesdes pré-malignas e invasivas (GARBUGLIA; LAPA; SIAS;
CAPOBIANCHI, et al., 2020). Ao contrario das vacinas profilaticas destinadas a
formacdo de anticorpos neutralizantes de virus, vacinas terapéuticas induzem a
resposta imune celular levando a eliminacdo de células infectadas e malignas que
expressam proteinas virais (VONSKY; RUNOV; GORDEYCHUK; ISAHULIANTS,
2019).

6. Conclusao

Milhares de pessoas lidam com o cancer ao redor do mundo, uma doenca que afeta
negativamente a qualidade de vida do individuo, das pessoas que convivem com
ele, da economia e satde publica de cada pais. E nitida a influéncia do HPV no
desenvolvimento do céncer, e é triste saber que esses casos poderiam ser evitados
com um bom sistema de triagem e vacinacdo. Também é importante uma maior
conscientizacdo sobre a doencga, uma vez que ele esta majoritariamente associado

ao cancer cervical, inclusive na busca pela literatura a maior parte dos artigos é
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direcionado a este tipo de cancer, mas atualmente sabemos que a doenca afeta
outros sitios corporais e por isso é necessario ampliar esse conhecimento. Pelo fato
de o HPV ser uma doenca sexualmente transmissivel e afetar cada vez mais o
publico jovem, é importante que educacdo sexual fosse um tema de discusséo nas
escolas, para conscientizar 0os jovens sobre a importancia de ter relacées sexuais
protegidas. As vacinas profilaticas atualmente sdo a melhor forma de protecéo
contra o virus. O Brasil implementou recentemente a vacina tetravalente no sistema
SUS, com isso veremos uma reducdo no numero de casos de canceres
relacionados ao HPV nos proximos anos. Infelizmente existe uma faixa etaria
especifica, e caso a pessoa ndo se encaixe deve recorrer ao sistema particular, o
que é algo negativo, pois € uma vacina cara e inclusive € isso que atrapalha a maior
adesdo as vacinas contra o HPV ao redor do mundo, principalmente em paises
menos desenvolvidos. O custo com a prevencao € infinitamente menor do que o
tratamento para das doencas relacionadas. Porém os resultados da prevencéo
demoram para surtir efeito, pois é um longo processo que necessita de
implementacbes de politicas puablicas relacionadas a campanhas de
conscientizacdo, triagem e vacinacdo, e isso tudo gera um gasto. Por isso é
importante também a busca por novos tratamentos, pois 0s atuais sao altamente
invasivos e muitas vezes ndo levam a cura completa da doenca. As vacinas
terapéuticas estdo sendo desenvolvidas com este intuito, pois por terem alvos
especificos (as oncoproteinas E6 e E7), isso as torna altamente eficazes e seguras.
Para um futuro livre da influéncia de canceres causados pelo HPV é necessario que
a pesquisa sobre esta perigosa associacdo seja cada vez mais estudada, ocorra
uma maior conscientizacdo da populacdo, principalmente entre os jovens, que 0
desenvolvimento das vacinas terapéuticas seja incentivado, e que as vacinas
profilaticas sejam igualitariamente distribuidas para que todas as pessoas, nao

importando sua nacionalidade tenham acesso a ela.
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