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A infeccao pelo papilomavirus humano (HPV) é o principal fator para o
desenvolvimento do cancer cervical. A infeccdo pelo HPV de alto risco (oncogénico), contudo, é necessdria, mas
nao o suficiente para o desenvolvimento do cancer cervical. A infeccdo persistente pelo HPV oncogénico é fator
de risco na progressao para a neoplasia intraepitelial cervical e para o cancer cervical invasivo. Vérios fatores
influenciam na persisténcia do HPV, tais como idade mais avancada, coinfeccdes por Chlamydia trachomatis,
tabagismo, imunossupressdo e fatores virais. A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV) esta
fortemente associada com a alta prevaléncia, incidéncia e persisténcia de infeccdo pelo HPV e, assim, influencia
diretamente na persisténcia e progressao das lesdes intraepiteliais escamosas. A persisténcia do HPV é maior
nas mulheres com a contagem de células CD4+ abaixo de 200 células/mm?. A taxa de clearance do HPV é
menor nas mulheres HIV positivas. Existe ainda a associacao do clearance do HPV com a contagem de células
CD4+. O melhor entendimento dos cofatores da carcinogénese cervical pode ter impacto no rastreamento e
no prognostico das lesdes cervicais.

Human papillomavirus (HPV) infection is the main factor for the development
of cervical cancer. However, the infection with high-risk HPV (oncogenic) is necessary but not enough for the
development of cervical cancer. Persistent infection with oncogenic HPV is a risk factor for the progression to
cervical intraepitelial neoplasia and cervical invasive cancer. Several factors influence HPV persistence, such as
elderly, co-infections by Chlamydia trachomatis, smoking, immunosuppression and viral factors. The human
immunodeficiency virus (HIV) infection is strongly associated with the high prevalence, incidence and persistence
HPV infection and, thus, directly influencing persistence and progression of squamous intraepithelial lesions.
HPV persistence is greater among women with CD4+ cells count below 200 cells/mm?. The clearance rate of
HPV is lower in HIV positive women. There is still an association of HPV clearance and CD4+ cells count. The
better understanding of cervical carcinogenesis factors might have an impact on screening and prognosis of
cervical lesions.
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Introducao

Desde 1974, quando o papilomavirus humano (HPV) foi
pela primeira vez associado as neoplasias, outros trabalhos
demonstraram ser a infecgdo por esse virus o principal fator de
risco para o desenvolvimento do cincer de colo uterino'(D). Os
tipos de HPV 16 e 18 sdo encontrados em aproximadamente
70% dos casos de cancer cervical?(A).

A infecgdo pelo HPV é comum, porém muitas infec¢des siao
transitdrias e se resolvem espontaneamente. Por outro lado, a
infec¢do persistente pelo HPV oncogénico é imprescindivel na
progressdo para a neoplasia intraepitelial cervical de alto grau
e o cancer cervical invasivo’(A).

Virios fatores influenciam na persisténcia do HPV, incluindo
os ambientais ou exégenos, os associados ao hospedeiro e os
virais. As mulheres em idade mais avancada®(B), a coinfec¢io
pot Chlamydia trachomatis®’(B), a imunossupressao, como nas
infectadas pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV)*''(B),
o tabagismo'*"*(B) e os fatores virais'*">(B) tém sido consisten-
temente associados a persisténcia do HPV.

O objetivo deste trabalho foi rever os vérios fatores associados
a persisténcia ou clearance (isto é, remogdo) da infeccdo pelo HPV,

com énfase nas mulheres infectadas pelo HIV.

Metodologia

Realizou-se pesquisa no PubMed por meio do cruzamento
das seguintes palavras chave: “HPV persistence”, “cervical intrae-
pithelial neoplasia” e “HIV”. Além disso, foi realizada pesquisa
no site www.cdc.gov/std/hpv/; e busca de artigos encontrados
nas referéncias das revisdes da literatura. O periodo de busca
avaliado foi de 1998 a 2010. Os trabalhos de maior relevincia

foram selecionados para a andlise da presente revisao.

HPV

Mais de 100 tipos de HPV jd foram descritos. Cerca de
40 infectam as mucosas, inclusive o epitélio anogenital'®(D).
Os diferentes tipos de HPV sdo divididos em HPV de alto
risco (oncogénico, associado ao cincer cervical); e baixo risco
(ndo- oncogénico). Os HPVs de alto risco mais comuns sdo:
16,18, 31, 33, 35, 39,45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, e 82. Sdo
considerados de alto risco porque podem ser encontrados
em associagdo com o cincer cervical, vulva, pénis, ou anus.
O HPV 16 é 0 mais comum, encontrado em quase metade
de todos os cinceres cervicais. Os HPVs de baixo risco mais
frequente sdo: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 73, e 81.

Os tipos 6 e 11 sd3o os mais comumente encontrados nas
verrugas genitais'®(D).

A infec¢do pelo HPV é, atualmente, a doenca sexualmente
transmissivel mais comum em todo o mundo. Meta-andlise
mostrou que a prevaléncia do HPV é maior em mulheres jovens
e sexualmente ativas, e com avan¢o da idade, hd declinio da
prevaléncia. Além disso, a prevaléncia da infec¢io pelo HPV
em mulheres com colpocitologia oncética cervical normal foi
maior naquelas com menos de 35 anos de idade. Em outros
estudos, contudo, hd ainda um pico de prevaléncia na peri ou

pbs-menopausa'’(A).

Historia natural do HPV

A maioria das infeccdes pelo HPV é transitéria e assintomdtica.
A infec¢do pelo HPV 16 tende a persistir por mais tempo do que
a infecg¢do por outros tipos de HPV, mas a maioria das infec¢des
se torna indetectdvel com dois anos'4(B). Muitas mulheres com
HPV transitério podem desenvolver células atipicas de significado
indeterminado (ASC-US) ou lesdo intraepitelial escamosa de baixo
grau (LSIL, low-grade squamous intraepithelial lesions). Somente
10% das mulheres infectadas pelo HPV desenvolvem infecgdo
persistente. As mulheres que apresentam infec¢do persistente
pelo HPV de alto risco tém maior chance de desenvolver as

lesdes precursoras do cincer cervical e o cincer'®(D).

Persisténcia do HPV

A persisténcia do HPV é comumente definida como dois
ou mais testes de DNA positivos para HPV, realizados em
dois diferentes momentos. Outros investigadores avaliam a
persisténcia do HPV usando o tempo de clearance ou a propor-
¢do de visitas com a presenga do HPV. Meta-andlise publicada
recentemente demonstrou que a persisténcia do HPV foi forte e
consistentemente associada com a neoplasia intraepitelial de alto
grau (NIC2-3) e o cincer cervical, sobretudo se estava presente
a longa duracio da infec¢do pelo HPV (>12meses) e um amplo
intervalo da positividade de dois testes do DNA do HPV (>6
meses ou >12 meses)’(A).

Estudos recentes tém avaliado o uso do teste do HPV no
rastreamento do cdncer cervical em associagdo com a colpoci-
tologia oncética, realizando a colposcopia somente se o HPV
estiver persistente ou a colpocitologia oncética se apresentar
alterada'®(B). Comparado com o rastreamento por citologia
isolada, a associagdo da citologia e da pesquisa do DNA do
HPYV resulta em aumento de 35% na sensibilidade para detectar

NIC3 (neoplasia intraepitelial de alto grau) e o cincer cervical,
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sem reducdo estatisticamente significativa no valor preditivo
positivo'”(B). Ambos os testes sio mais especificos e de menor

sensibilidade em mulheres com mais de 30 anos*’(B).

Fatores que influenciam a persisténcia do
HPV e a progressao para o cancer cervical

Na populagio regularmente rastreada o cincer cervical
raramente ird se desenvolver, mesmo na presenca de infec¢io
persistente pelo HPV, pois as lesdes precursoras de alto grau s@o
precocemente detectadas e tratadas'®(D).

A idade tem sido associada com a persisténcia do HPV**(B).
No estudo de Castle et al., 2005, mais de 50% das infec¢des
foram persistentes em mulheres de =65 anos. Quando avaliada a
persisténcia do HPV 16 nessa mesma faixa etdria a percentagem
foi de 70%%(B).

Na imunossupressdo por alguma causa, como nas mulheres
infectadas pelo HIV, a persisténcia do HPV é mais elevada®'!-
(B).

Estudo prospectivo demonstrou que, nas mulheres tabagistas,
aumenta a duragéo da infec¢do pelo HPV e diminui a probabili-
dade de clareamento da infec¢do pelo virus oncogénico, quando
comparadas com as que nunca fumaram'%(B). As mulheres com
uso de mais de 20 cigarros por dia tem probabilidade aumentada
de persisténcia do HPV, comparadas com as que fumam 10 ou
menos cigarros/dia (OR=1,43; IC a 95%: 1,02-2,01)"*(B).

A multiparidade estd associada a lesdo intraepitelial escamosa
de alto grau (HSIL, high-grade squamons intraepithelial lesions) e
cancer cervical em mulheres expostas ao HPV de alto risco®'(B).
As mudancas hormonais induzidas pela gravidez poderiam manter
a zona de transformacio do colo uterino na ectocérvice (ectopia),
facilitando a direta exposi¢cio do HPV e outros cofatores?*(B).
Contudo, em outro estudo, a multiparidade néo esteve associada
a persisténcia do HPV no seguimento em curto prazo'’(B).

O uso de contraceptivos orais por um longo tempo aumenta
o risco de carcinoma cervical em mulheres que sdo positivas
para 0 DNA do HPV no colo uterino®(B). Em curto prazo,
entretanto, o uso de contraceptivo oral ndo esteve associado a
persisténcia do HPV(B).

As coinfecgoes cervicais, como a Chlamydia trachomatis, parecem
estar associadas ao cincer cervical. Um possivel mecanismo seria
a inflamacdo induzida por esse microorganismo, que resultaria
no impedimento da capacidade de clarear a infec¢do pelo HPV
na cérvice uterina®’(B) .

Por outro lado, tem sido atribuido a determinados fatores
nutricionais efeito protetor na persisténcia do HPV cervical. O

consumo didrio de vegetais (cenoura, brécolis, repolho, salada

e grdos verdes) estd associado com o clearance mais rdpido do
HPV*(B).

Estudos tém também sugerido o papel de fatores virais
(carga viral e variantes moleculares) na persisténcia e progres-
s@ao do HPV. A carga viral foi considerada o mais importante
fator de persisténcia do HPV no estudo de Mufioz et al."(B).
O polimorfismo viral nos tipos de HPV 33 e 35 associou-se a
infec¢o persistente pelo HPV segundo um estudo de mulheres
recrutadas no Canadian women’s HIV study"(B).

Os tipos de HPV de alto risco sio mais persistentes do que
os tipos de baixo risco oncogénico®>?*(B).

O fato de a infec¢do pelo HPV nem sempre progredir para a
neoplasia também sugere que varia¢es interpessoais do sistema
imune possam ter papel no clearance da infec¢do pelo HPV e/ou
na sua aquisi¢do. Tais mecanismos podem estar vinculados ao
antigeno leucocitdrio humano (HLA)”(D).

Em estudo com 501 mulheres assintomdticas, a persisténcia
da infec¢do pelo HPV ocorreu em 34 mulheres, e os fatores que
influenciaram a persisténcia do mesmo tipo oncogénico de HPV
foram idade da primeira relagdio menor que 21 anos, e 4 ou mais

parceiros sexuais na vida®(B).

HIV e persisténcia do HPV

A infec¢do pelo HIV estd fortemente associada com alta
prevaléncia, incidéncia e persisténcia de infec¢do pelo HPV e
relacionada com a prevaléncia, incidéncia, persisténcia e pro-
gressdo para as lesdes intraepiteliais escamosas”(D).

A infeccdo pelo HPV incidente e persistente ocorre mais
frequentemente em mulheres HIV positivas, comparadas com
as HIV negativas. Estudos tém associado a persisténcia do HPV
a contagem de linfécitos T CD4+. No estudo de Ahdieh et al.,
a persisténcia do HPV foi 1,9 vezes maior nas mulheres com a
contagem de células CD4+ abaixo de 200 células/mm?’, com-
paradas com as que apresentavam contagem de células CD4+
maior que 500 células/mm’ (B)'°. Em outro estudo, envolvendo
mulheres HIV positivas e HIV negativas, a incidéncia do c/e-
arance do HPV foi 0,29 e 0,10, respectivamente naquelas com
contagem de células CD4+ acima de 200 células/mm?’ e nas
que apresentaram contagem de células CD4+ menor que 200
células/mm’ (B) %.

Permanece controverso se o uso da terapia antirretroviral
tem impacto na evolugdo das anormalidades cervicais. Segundo
o estudo de Fife et al.*°(B), com o uso da terapia antirretroviral
altamente ativa (HAART, highly active antivetroviral therapy)
houve declinio na detec¢io do HPV de 66 para 49%, apés 96

semanas do seguimento de 146 mulheres infectadas pelo HIV.
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Quadro 1 - Graus de recomendacao sobre a persisténcia e o clearance do HPV

Autores Resultados Recomendacao
Giuliano et al. 2 Nas mulheres tabagistas aumenta a duracdo da infeccdo pelo HPV e diminui a probabilidade de clareamento do virus oncogénico 8
comparadas com as que nunca fumaram
Branca et al.’ A taxa de clearance do HPV é menor em mulheres HIV positivas comparadas com as HIV negativas B
Castle et al.* A persisténcia tipo-especifica do HPV aumenta com a idade. Mais de 50% das infeccdes foram persistentes em mulheres =65 anos B
Silins et al.® A infeccdo por Chlamydia trachomatis impede o clareamento da infecgdo pelo HPV B
Richardson et al.* O consumo diario de vegetais est4 associado ao clearance mais rapido do HPV B
Rosa et al.” A idade da primeira relagdo abaixo de 21 anos e 4 ou mais parceiros sexuais durante a vida estdo associados com a persisténcia do HPV B
Koshiol et al.? A persisténcia do HPV esté fortemente associada com a NIC 2-3 e o cancer cervical A
Ralston et al.?® Os tipos de HPV de alto risco sédo mais persistentes que os de baixo risco B
Mufioz et al.™ A carga viral do HPV foi considerada o fator mais importante na persisténcia do HPV B
Maucort et al." No seguimento em curto prazo, a multiparidade e o uso de contraceptivos orais ndo estiveram associados a persisténcia do HPV B

Outro estudo, entretanto, mostrou que a HAART néo reduziu a
prevaléncia e a persisténcia da infec¢gdao pelo HPV de alto risco, ou
influenciou na histdria natural das lesGes cervicais, comparando
mulheres tratadas ou nao-tratadas®'(B).

A persisténcia do HPV em mulheres HIV positivas tem sido
também associada com a carga viral alta do HPV 16°%(B).

A mediana da duracdo da infec¢do é mais longa para a maioria
dos tipos de HPV, individualmente, em mulheres HIV positivas
comparada com HIV negativas®(B).

No estudo de coorte de mulheres HIV positivas e HIV nega-
tivas de Branca et al., os fatores que predisseram a persisténcia
significativa do HPV (p<0,001) na anélise multivariada foram
o status de HIV positivo e o status da PCR positiva no inicio do
estudo. Além disso, o polimorfismo do p53, o HPV oncogénico
na consulta inicial, e a citologia alterada permaneceram como
fatores independentes de persisténcia (p<0,005)°(B).

No Quadro 1 sdo descritos os principais resultados e o grau
de recomendacdo de estudos sobre a persisténcia e o clearance
do HPV.

Leituras suplementares

Comentarios finais

A infec¢do pelo HPV é considerada o principal fator para
o desenvolvimento do cincer cervical, apesar de vérios fatores
contribuirem na carcinogénese cervical. Esses fatores podem
estar associados a0 aumento da probabilidade de persisténcia do
HPV ou na redugio da probabilidade do clearance. A infecgio
persistente pelo HPV oncogénico estd consistentemente asso-
ciada a neoplasia intraepitelial cervical de alto grau e o cincer
cervical invasivo. As caracteristicas virais do HPV e do hospe-
deiro (susceptibilidade e imunossupressio) sio determinantes
importantes na persisténcia do virus. As mulheres HIV positivas
apresentam maior incidéncia, prevaléncia e persisténcia do HPV,
apresentando maior ndmero de lesdes intraepiteliais escamosas.
A pesquisa do HPV, associada a colpocitologia oncética, tem sido
cada vez mais propagada em estudos no rastreamento do cancer
cervical. O melhor entendimento dos cofatores da carcinogénese
cervical permitird medidas de maior impacto no rastreamento

e no prognéstico das lesdes cervicais.
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