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Resumo

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi identificar determinantes do clearance da infecgado
pelo Papilomavirus Humano (HPV) em mulheres brasileiras em idade reprodutiva. Métodos:
Trata-se de estudo de coorte denominado HPV-UNESP, no qual 1638 mulheres em idade
reprodutiva foram recrutadas no periodo de setembro de 2012 e janeiro de 2013. Desse total,
544 mulheres positivas para a infeccdo pelo HPV participaram do seguimento longitudinal
durante 30 meses, em mais 4 visitas. A infeccdo por HPV foi definida como deteccdo de
qualguer um dos 36 gendtipos testados pelo Linear Array Genotyping Test (Roche Molecular
Systems, Inc.) e o desfecho de interesse foi o clearance da infeccdo, definido como a
eliminacdo da infeccao pelo HPV por, pelo menos, duas visitas consecutivas. Um questionario
estruturado com 58 questdes relativas a dados sociodemograficos, caracteristicas
comportamentais e ginecolégicas foi aplicado em cada visita. Imediatamente apds a
entrevista, todas as mulheres realizaram exame ginecoldgico, no qual, apds insercdo de
espéculo de Collins, ndo lubrificado, foi aferido o pH vaginal com fita (pH 4.0-7.0, Merck,
Germany) no terco médio da parede vaginal. Para avaliacdo da microbiota vaginal, amostras
foram coletadas com swab da parede vaginal e o padrdo de microbiota foi classificado de
acordo com os critérios de Nugent et al. (1991). O whiff test realizado por adicdo de solugdo
de 10% de KOH ao conteudo vaginal foi interpretado como positivo, negativo ou duvidoso.
Amostras endocervicais foram coletadas com cytobrush para analises moleculares de infec¢do
por HPV, Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae. Amostra adicional com
representacdo de epitélio escamoso e glandular foi coletada para citologia oncotica.
Finalmente, uma amostra do fundo de saco da vagina foi coletada com espatula de Ayre para
pesquisa de Trichomonas vaginalis em meio liquido de Diamond. Em cada visita do seguimento
longitudinal amostras vaginais e endocervicais foram recoletadas para realizagdo dos mesmos
exames, pelas mesmas técnicas descritas. Modelos de regressao logistica foram usados para
estimar proporg¢des de riscos (HR), com intervalos de confianga de 95%, de clearance de HPV
em fung¢do de covaridveis no momento da inclusdo no estudo ajustadas por idade. Resultados:
Os status civis solteira (HR = 0,67, IC 95% 0,49-0,92) e divorciada (HR = 0,53, IC95% 0.30-0,92)
foram associados com atraso no tempo de clearance do HPV. O mesmo atraso no tempo de
clearance foi observado em mulheres que declararam uso de anticoncepcional hormonal (HR =
0,72, 1C95% 0,55-0,95) e em mulheres que declararam quatro parceiros sexuais ao longo da
vida (HR = 0,55, IC 95% 0,34-0,90). Ndo houve associacdo entre concentracdo de Interleucinas
(IL-) 1B, IL-6, IL-10, IL-12 e o Fator de Necrose Tumoral (TNF-a) e o tempo de clearance do HPV,

somente a IL-4 mostrou correlagado positiva (HR = 2,40, 1C95% 1.11-5.21). Também nao houve



associacdo entre coinfeccbes endocervicites por Chlamydia trachomatis e Neisseria
gonorrhoeae e de infeccao por Trichomonas vaginalis com o clearance do HPV. Conclusdo:
Apesar da andlise de fatores sociodemograficos, caracteristicas comportamentais e achados

ginecoldgicos, a maioria deles nao foi significativamente associado com o clearance do HPV.

Palavras-chave: Infeccdo por HPV, clearance, fatores sociodemograficos, caracteristicas

comportamentais e achados ginecolégicos.
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Abstract

Objective: The objective of the present study was to identify determinants of Human
Papillomavirus (HPV) infection clearance in Brazilian women of reproductive age. Methods:
This is a cohort study called HPV-UNESP, in which 1638 women of reproductive age were
recruited from September 2012 to January 2013. Of this total, 544 women positive for HPV
infection participated in longitudinal follow-up for 30 months, in 4 more visits. HPV infection
was defined as detection of any of the 36 genotypes tested by the Linear Array Genotyping
Test (Roche Molecular Systems, Inc.) and the outcome of interest was infection clearance,
defined as the elimination of HPV infection by least two consecutive visits. A structured
guestionnaire with 58 questions regarding sociodemographic data, behavioral and
gynecological characteristics was applied at each visit. Immediately after the interview, all
women underwent a gynecological exam, in which, after insertion of the non-lubricated Collins
speculum, the vaginal pH with tape (pH 4.0-7.0, Merck, Germany) was measured in the middle
third of the vaginal wall. For vaginal microbiota evaluation, samples were collected with
vaginal wall swab and the microbiota pattern was classified according to the criteria of Nugent
et al. (1991). The whiff test performed by adding 10% KOH solution to the vaginal content was
interpreted as positive, negative or doubtful. Endocervical samples were collected with
cytobrush for molecular analysis of HPV, Chlamydia trachomatis and Neisseria gonorrhoeae
infection. Additional sample with representation of squamous and glandular epithelium was
collected for cytology testing. Finally, a sample from the posterior fornix of the vagina was
collected with Ayre's spatula for research of Trichomonas vaginalis in Diamond liquid medium.
At each longitudinal follow-up visit, vaginal and endocervical samples were collected for the
same exams, using the same techniques described. Logistic regression models were used to
estimate hazard ratios (HR), with 95% confidence intervals, of HPV clearance as a function of
covariates at the time of study inclusion adjusted for age. Results: Single (HR = 0.67, 95% ClI
0.49-0.92) and divorced (HR = 0.53, 95% Cl 0.30-0.92) marital status were associated with
delayed HPV clearance time. The same delay in clearance time was observed in women who
reported hormonal contraceptive use (HR = 0.72, 95% Cl 0.55-0.95) and in women who
reported four lifetime sexual partners (HR =0, 55, 95% Cl 0.34-0.90). There was no association
between Interleukin (IL-) 1B, IL-6, IL-10, IL-12 and TNF-a concentration and HPV clearance
time, only IL-4 showed positive correlation (HR = 2.40, 95% Cl 1.11-5.21). There was also no
association between endocervical Chlamydia trachomatis and Neisseria gonorrhoeae co-

infections and Trichomonas vaginalis infection with HPV clearance. Conclusion: Despite the



analysis of sociodemographic factors, behavioral characteristics and gynecological findings,

most of them were not significantly associated with HPV clearance.

Keywords: HPV infection, clearance, sociodemographic factors, behavioral characteristics and

gynecological findings.
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Aspectos da infeccdo pelo Papilomavirus Humano 1

1. Introdugao

1.1. Papilomavirus Humano

O Papilomavirus Humano (HPV) é responsavel por uma das infeccbes sexualmente
transmissiveis (ISTs) virais mais comuns no mundo e que se encontra presente em grande
parcela da populacdo, sendo a maior parte das mulheres infectadas logo apds o inicio da
atividade sexual?. Estabelecido como causa necessdria para o cancer cervical, tendo a
infeccdo persistente com os genétipos HPV16 e HPV18 responsdveis por causar 70% de lesdes
invasivas e 50% de lesbes cervicais pré-invasivas em todo o mundo?, estima-se também que
contribua para 88% dos canceres anais e mais de 50% dos canceres da vulva, vagina e pénis®.
Os HPVs também sdo causa importante para o desenvolvimento do cancer de orofaringe e das
verrugas anogenitais™®.

Estima-se que a maioria das pessoas serd infectada, por algum gendtipo de HPV, em algum
momento da sua vida’. No entanto, a maioria das pessoas elimina essas infec¢bes
espontaneamente, mesmo quando n3o sdo vacinadas, no periodo de seis meses a 1 ano®°.
Apenas uma minoria das pessoas permanece com a infeccdo de forma persistente e pode,
eventualmente, resultar em lesdes benignas ou malignas®. Enquanto a estimativa global de
prevaléncia de HPV é reportada como sendo de 11,7%, as prevaléncias especificas variam de
1,6% a 41,9%''. Essa variacdo depende da populacdo, regido e pais, sendo a prevaléncia de
HPV maior em regides em desenvolvimento (14,3%) do que em regiGes desenvolvidas (10,3%).
A distribuicdo da infeccao HPV tipo-especifica também varia nas regides geograficas e alguns
tipos especificos s3o0 mais prevalentes na regido Asia Pacifico do que em outras regides do
mundo’2.

O cancer cervical é a quarta causa mais comum de neoplasia do mundo, com uma
incidéncia mundial estimada de 528.000 casos e 266.000 mortes em 2012, Especificamente
no Brasil, a doenca, na regido sudeste, é a quarta mais prevalente, com 16 casos para cada
100.000 mulheres e na regido norte o cancer do colo do Utero é a principal causa de cancer em

mulheres!®.
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1.1.1. Biologia do virus

O HPV pertence a familia Papillomaviridae e é um virus de DNA circular de fita dupla,
ndo envelopado, com aproximadamente 8000 pares de base que infecta células dos tecidos
epitelial e mucoso®™ 6,

A organizagao genOmica do virus é bem conservada e o genoma viral estd dividido em 3
regides: a regido regulatoria (LCR, long control region), regido precoce (Early) e regido tardia
(Late). A regido LCR contém a origem de replicacdo do DNA, responsavel pela regulacdo da
expressao génica. Os genes L1 e L2, localizados na regido tardia, codificam as proteinas do
capsideo viral (Figura 1)Y’. Os genes da regido precoce, E1 e E2, codificam proteinas envolvidas
na replicacdo do DNA viral e no controle da transcri¢cdo. Os genes E6 e E7 codificam proteinas

com atividade de transformac3o e imortaliza¢do celular®,

7156 84
Regulacao da 7 Interrupgdo do ciclo
expressao dos genes / celular
virais e replicacao vir;?l\ ps3 /
! pRb

LCR |

Proteinas do

capsideo
Replicacao do DNA
viral
Proteina de
sinalizacao da Amplificaca p
membrana P gao. EXprens
do genoma viral Génica

Figura 1: Representacdo esquematica do genoma do Papilomavirus Humano (HPV-16), evidenciando a
regido regulatdria (LCR), as regiGes precoces (E1, E2, E4, E5, E6 e E7) e as regides tardias (L1 e L2).
Adaptado de Schiffman et al. (2007).

Atualmente na literatura s3ao descritos mais de 200 tipos de HPV, que sao
diferenciados em 5 grupos de acordo com seu tropismo epitelial e doencas associadas!®?. Os
HPVs associados as infecgdes nas mucosas pertencem a familia dos Alfa Papilomavirus, que

apresentam tropismo por células do epitélio genital, e sdo classificados quanto ao seu
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potencial oncogénico, baseado na espécie de origem e no grau de relacdo dos genomas virais
mediante a comparacdo da sequéncia de nucleotideos do seu genoma viral?l. O género
Alphapapilomavirus é o mais diverso com 14 espécies e neste género sdao encontrados os tipos
que infectam preferencialmente a mucosa oral e anogenital em humanos e primatas (Figura
2)?1. Os membros da familia Papilomaviridae sdo comuns na natureza e ja foram isolados e

caracterizados de répteis??, aves?®, marsupiais®* e diversas espécies de mamiferos?.
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Figura 2. Arvore filogenética baseada na andlise da sequéncia do gene L1 dos tipos de Papilomavirus. Os
numeros nas pontas dos ramos identificam os tipos de HPV, “c” seguido de um numero indica um
novo candidato a tipo de HPV. Todas as outras abreviagGes se referem a tipos de Papilomavirus que
infectam animais. Os semicirculos externos identificam os géneros e os semicirculos internos, as

espécies. Fonte: de Villiers (2013).

Os HPVs de baixo risco oncogénico estdo associados ao desenvolvimento de verrugas
genitais, enquanto os tipos de alto risco estdo relacionados as lesGes precursoras e ao cancer
de colo do utero®®. Os gendtipos de HPVs de alto risco oncogénico mais comumente

encontrados nas infec¢Oes anogenitais sdo: HPV-16, 18, 31, 33 e 45, sendo os HPVs 16 e 18
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juntos sdo responsdveis por mais de 70% dos casos de carcinomas epidermdides e mais de

80% dos adenocarcinomas do colo do utero? %,

Estima-se que em regides menos
desenvolvidas cerca de 17,8% das mulheres com citologia normal apresentem infeccdo latente
pelo HPVZ,

O potencial oncogénico do HPV estad relacionado principalmente a capacidade de
expressar os oncogenes E6 e E7 que resultam na inativacdo das proteinas p53 e pRb,
respectivamente, interferindo no ciclo celular e nos genes supressores de tumor®. A E6
medeia a degradacdo ndao somente de p53, mas também de proteinas que contém os
dominios PSD95/DIlg/Z0-1 e PDZ que modulam as vias de sinalizacdo celular que regulam a
diferenciacao celular, como por exemplo, o gene PTPN13, que pertence a uma familia de
moléculas sinalizadoras que regulam uma variedade de processos celulares incluindo
crescimento celular, diferenciacio do ciclo celular e transformacdo oncogénica 3°32. A proteina
E7 interage com membros da familia Rb através de um motif conservado LXCXE que estd
presente na regido amino-terminal dessas proteinas. A familia Rb controla a transicdo da fase
G1-S pela regulacdo da atividade de fatores de transcri¢do da familia E2F33. Sitios de ligacdo
para E2F sdo encontrados em muitos genes que estdao envolvidos na regulacdo da progressao
do ciclo celular, diferenciacdo, mitose e apoptose®*. Em células normais, pRb reprime a
transcricdo de promotores dependentes de E2F por meio da ligacdo direta com o dominio de
transativacdo de E2F%. A ligacdo de E7 de HPVs de alto risco & pRb perturba o complexo RB-
E2F% resultando na express3o constitutiva dos genes que respondem a E2F, como ciclina A e
ciclina E, e promove a entrada prematura na fase S e a sintese de DNA3"-%_ A proteina também
leva as proteinas da familia RB a degradagdo proteassomal por meio de vias dependente de
ubiquitina3® 4°. Em adi¢do a desestabilizacdo de RB, E7 contribui para a imortalizacio por meio
da interagao com proteinas chaves que controlam a progressao do ciclo celular. Os inibidores
de CDK, p21 e p27, sdo importantes reguladores do controle do crescimento celular durante a
diferenciacdo epitelial, e p21 é conhecido como um supressor tumoral na carcinogénese

|41

cervical*!. A regido carboxi-terminal da proteina E7 tem a capacidade de se ligar a p21 e p27 e

inibir sua acdo no controle do ciclo celular®* 3,

Adicionalmente as proteinas E6 e E7 de HPVs de alto risco podem contribuir para a
imortalizacdo das células infectadas por meio da ativacdo da telomerase. E6 de HPVs de alto
risco podem ativar a transcricio da trascripatase reversa da telomerase (TERT), que em

conjunto com a inativacdo de RB pela E7 é um passo essencial para a imortalizac3o celular® %,

Alguns estudos sugerem que E7 atua promovendo o alongamento dos telémeros por meio da
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via alternativa de alongamento de telémeros (Arternative lengthening of telomeres —ALT), que
envolve recombina¢do homéloga entre os teldmeros de croméatides irmas*® 7. Acredita-se que
a ativacdo de ALT pela E7 seja importante na manutengao do comprimento dos teldbmeros nos

estagios iniciais do desenvolvimento do cancer®.

1.2. Infecgdo Viral

O HPV apresenta tropismo por células epiteliais, causando infec¢bes no tecido de
revestimento, tais como a pele e mucosas. Os HPVs infectam células-tronco basais ou células
transitoriamente amplificadoras do tecido epitelial da juncdo escamoso colunar do colo do
Utero® %°. O virus faz a sua entrada nas células epiteliais basais através micro abrasdes ou
lesGes de continuidade epitelial. O seu ciclo de vida, que esta diretamente relacionado ao
processo de diferenciacdo da célula hospedeira, inicia-se com a infeccdo de células epiteliais
basais que provavelmente foram expostas a microtraumas, lesGes ou abrasdes na epiderme
(Figura 3)%°. Nas células basais, o genoma viral é mantido em baixo nimero de cépias™.
Somente apds a diferenciacdo em células parabasais, ocorre a amplificacdo do genoma viral. A
montagem do virus e a eliminacdo das particulas virais para o meio extracelular ocorre nas
camadas cornificadas ou mais superficiais do tecido epitelial®'.

O mecanismo molecular que facilita a transmissdo do HPV é pouco estudado. No entanto,
é claro que envolve os capsideos sem envelope, que sdo construidos por L1 e L2, as principais e
menores proteinas da capside viral, respectivamente. A proteina tardia L1 se autoestrutura em
um capsideo com formato icosaédrico, que consiste em 72 pentameros, também chamados de
capsdémeros®?. A proteina L2 menor do capsideo auxilia na formac3o do capsideo do genoma,
que por sua vez é cromatinizada pelas histonas celulares®. A presenca do DNA viral compacta
e estabiliza ainda mais o capsideo™”.

Os proteoglicanos de sulfato de heparano (HSPG) encontrados na superficie da célula
hospedeira, voltados para a matriz extracelular, atuam como receptores iniciais para as virus-
like particles (VLPs) do virus®. A Ligac¢do inicial do HSPG a por¢des de L1 facilita as mudancgas
conformacionais em L2%. Subsequentemente, a proteina L2 é clivada por furina na superficie
da célula em um local de clivagem de consenso que se conserva entre todos os
papilomavirus®’. A entrada de virus em uma célula hospedeira é muito lento (até 12 h),
possivelmente devido a mudancas conformacionais no capsideo e nos receptores®®. Apds uma

ligacdo bem-sucedida ao receptor, o virus é internalizado na célula por endocitose®. O
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genoma viral entra no ndcleo através de quebra de envelope nuclear. Em seguida, ele localiza
receptores nucleares®. Uma vez inserido no nucleo, o HPV replica um baixo nimero de cépias
(10-200 nuimero de coépias/célula) durante a amplificagdo inicial e estabelecimento de
infecc3o®.

O virus se utiliza da alta capacidade das células epiteliais de se reproduzirem para a
replicagdo de seu DNA viral, e, dependem da expressdo dos genes precoces E1 e E2 que
estimulam o ciclo celular que neste momento tem o aumento dos seus niveis®2. Nas camadas
mais diferenciadas do epitélio, proteinas do capsideo sdo expressas para a producao de novos
capsideos, montagem das particulas virais e liberacdo da progénie®®. O HPV é capaz de evadir-
se do sistema imunoldgico do hospedeiro através de iniumeros mecanismos, dentre eles, estd o
de ndo indugdo de citdlise e de necrose. Outro mecanismo de evasdao consiste no fato de
proteinas virais imunogénicas serem liberadas apenas por células epiteliais das camadas mais

diferenciadas, portanto menos acessiveis pela vigildncia imunoldgica®.

. Sl e o] Entrada do
Liberagdo viral |

Montagem viral/ ﬁ 2 A

Liberagdo viral

Amplificagdo
gendmica
Manutengao

gendmica/
Proliferacdo celular

7, E2, 64,65

Viral DNA

Manutencdo gendmica|

Zona de transformacgao

Figura 3: Estrutura das células epiteliais escamosas e os principais estagios do ciclo de vida do HPV apés a infecgdo.

Adaptado de Doorbar et al. (2012).

Embora a integracdo do virus ao DNA da célula hospedeira ndo faga parte do ciclo de
vida normal do HPV, os genétipos de alto risco oncogénico sdo frequentemente integrados no
genoma humano em tecido de carcinoma cervical®. Foi proposto que a mudanca da forma
epissomal para a integracdo do HPV ao genoma da célula pode ser o evento inicial associado a
progressao da lesdo intra-epitelial de baixo grau para a lesdo intra-epitelial de alto grau,

portanto, espera-se que seja um biomarcador para a progressdo do cincer®®,
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1.2.1. Fatores associados a infec¢ao por HPV

A transmissao do HPV se da por contato direto, pele a pele, portanto a penetracdo sexual é
a forma mais comum de transmiss3o do virus®’. Sendo assim, os comportamentos sexuais s3o
determinantes para o aumento do risco da infec¢do. Os fatores associados a infec¢ao pelo HPV
podem ser divididos em trés grupos: (1) Ambientais ou fatores exdgenos, que incluem dietas
deficientes, uso de contraceptivo hormonal, multipla paridade, multiplos parceiros sexuais,
iniciagdo sexual precoce, consumo de alcool e tabaco, e coinfeccdo por outros agentes
sexualmente transmissiveis; (2) Aspectos inerentes ao virus, tais como, infec¢iao por HPV de
alto ou baixo risco oncogénico, infeccGes por multiplos gendtipos virais, infeccGes por
variantes de HPV de alto risco que diferem quanto ao potencial oncogénico, carga viral e
integracdo do DNA viral ao DNA da célula hospedeira; (3) Fatores inerentes ao hospedeiro,
como os hormonios enddgenos, fatores genéticos (polimorfismos de HLA) e fatores
relacionados a resposta imunolégica®°,
Com relacdo ao uso de preservativos como fator associado a infeccao pelo HPV, existem

ainda alguns paradoxos na literatura’™ .

O uso de preservativos masculinos, mostrou efeito
protetor consideravel, quando usado corretamente e de forma consistente, em relacdo a
aquisicdo de infec¢des sexualmente transmissiveis, incluindo: tricomoniase, cervicite
clamidiana, gonorreia e HIV. Os dados sobre efeito protetor em relagdo as infecgdes de HPV e
as lesdes cervicais relacionadas tém sido menos consistentes. Em revisdo sistematica, Manhart
& Koutsky’® identificaram 20 estudos relevantes e os resultados ndo sdo homogéneos. A
inconsisténcia a respeito do efeito protetor sugere que os preservativos ndo constituem
método altamente eficaz em prevenir as infeccGes por HPV. De forma geral, homens e
mulheres optam por usar preservativos com parceiros que eles consideram ser de maior risco,
COMO novos parceiros, parceiros casuais e profissionais do sexo. Por outro lado, ndo o utilizam
com parceiros que consideram ser seguros, como 0s parceiros regulares e os conjuges. As
normas culturais desempenham papel importante na forma como as informacgGes
confidenciais sdo divulgadas para os pesquisadores. Como o uso de preservativos é
socialmente desejavel, pode ser relatado mais frequentemente do que representado pela
realidade, o que torna os dados a cerca do uso de preservativos de dificil interpretacio’”’8.
Com relagdo ao uso de contraceptivo oral, estudos relatam que a prevaléncia de HPV em
mulheres que o utilizam é maior quando comparada com a prevaléncia em mulheres que

80

nunca usaram contraceptivo’ Segundo Lee et al.®' os niveis hormonais afetam
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sobremaneira a composi¢cdo do microbioma vaginal, sugerindo que o uso de contraceptivo oral
possa ser considerado um risco independente para infeccdo por HPV devido a sua habilidade
de alterar o microbioma vaginal.

A infeccdo concomitante por outros agentes sexualmente transmissiveis ou pelo core
patoldgico da microbiota vaginal alterada, tem sido associadas com processos inflamatdrios do

Vil 828 | esdes herpéticas

colo do utero, situagcdo que pode facilitar a aquisicdo de HP
ulcerativas podem agir como cofatores do HPV, facilitando o acesso do virus para a camada de
células basais. Respostas inflamatdrias induzidas por infecgdes herpéticas podem interferir na
capacidade do hospedeiro de montar resposta imune eficaz para a infeccdo por HPV,
suprimindo linfécitos T auxiliares e alterando o estabelecimento de uma resposta imune
celular mediada por linfécitos T%.

A estimativa global da prevaléncia da infec¢do por Neisseria gonorrhoeae é de 0,8% (0,6—
1,0%)%. Esta infec¢do sexualmente transmissivel vem demostrado uma consistente evidéncia
de associagdo com a infeccdo pelo HPV, achados de um aumentado risco para 2ASC-US e
principalmente HSIL em mulheres com coinfeccdo por HPV e N. gonorrhoeae, sugerindo uma
possivel acdo sinérgica na progressdo de lesdes cervicais®’.

Outro agente sexualmente transmissivel que tem sido associado a infeccdo por HPV é a
infeccdo por Chlamydia trachomatis. O processo inflamatério, e consequente dano oxidativo
decorrente da inflamacdo clamidiana, pode facilitar a infeccdo pelo HPV, e sua persisténcia
pode estar associada ao desenvolvimento de les3o cervical®. Alguns estudos tém apontado a
infeccdo por C. trachomatis como importante cofator associado ao desenvolvimento de
neoplasias do colo uterino® %, embora ainda existam controvérsias®> 2. Os estudos que
descrevem associa¢do entre presenca de infec¢do por C. trachomatis e aumento do risco do
desenvolvimento de doenga induzida pelo HPV, sugerem que este patdogeno é capaz de
promover um cendrio pré-inflamatério, levando a produgao de grandes quantidades locais de
citocinas pro-inflamatdrias, produzindo um ambiente inflamatério crénico que pode contribuir
possivelmente para a persisténcia do DNA do HPV no colo do utero®®. O mecanismo bioldgico
pelo qual a C. trachomatis atua a fim de facilitar a aquisicdao do HPV ainda é uma dificil questdo
a ser avaliada. Uma vez que ambos os agentes microbianos estdo fortemente relacionados
com a atividade sexual, dificultando a avaliagdo de um efeito independente da infeccdo por C.

trachomatis sobre o risco de infec¢do por HPVL,
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1.2.2. Eliminagao viral

Em cerca de 80% das mulheres infectadas pelo HPV, a eliminagdo viral ocorre antes da
integracdo viral no genoma do hospedeiro, o estagio responsdvel pela carcinogénese®.
Infeccdo por HPV persistente com risco elevado de cancer cervical ocorre em apenas uma
pequena porcentagem de mulheres infectadas pelo virus®. Embora a probabilidade e o tempo
do clearance viral possam variar com base em fatores como idade das mulheres, tipo de HPV,
comportamento sexual e status de tratamento no inicio, existem evidéncias de que a maioria
das mulheres infectadas pelo HPV tende a eliminar o virus dentro de 12 a 24 meses apds a
primeira detecc30®®. Estudos de coorte demostram que a depurac3o viral varia entre 55% e
64% aos 6 meses e entre 67% e 80% aos 12 meses®’ 1%,

A importéncia da eliminagdo/persisténcia do HPV foi reconhecida recentemente, e o
numero de estudos abordando essas questdes aumentou substancialmente nos ultimos anos.
No entanto, os dados ainda sdo incompletos e, em parte, inconsistentes quanto aos cofatores
que podem participar na regulacdo destes eventos!®192,

O mecanismo envolvido na persisténcia viral é complexo e ainda ndo totalmente
compreendido. Portanto, é fundamental identificar, entre uma coorte de mulheres infectadas
pelo HPV, aquelas que ndo eliminam a infeccdo em um determinado momento. Além disso, a
histéria natural de depuragdo de uma infeccdo por HPV cervicovaginal precisa ser melhor

compreendida para prever seus possiveis resultados.
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