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RESUMO

Com o objetivo de revisar na literatura a histéria da descoberta do envolvimento do Papilomavirus
Humano (HPV) no cincer do colo do ttero foi realizada uma revisao narrativa da literatura nas
bases de dados eletronicas PubMed, Scielo, LILACS, utilizando palavras chave como células
HeLa, Papilomavirus humano, HPV, coilocitose, ciAncer do colo do dtero, DNA do HPV,
particulas semelhantes a virus VLP, vacina contra HPV. Na década de 70 Harald Zur Hausen
desenvolveu estudos com amostras de células Hella com o intuito de relacionar o HPV com
o cancer de colo de ttero. O HPV é uma das doencas sexualmente transmissiveis (DST) mais
recorrente no mundo e estd implicado no desenvolvimento do cincer do colo do ttero. Para
evitar a transmissao desse virus é necessdrio a realizaco das prevengdes primdrias e secunddrias
por meio da vacinagao e utilizacao de preservativos durante as relacoes sexuais, respectivamente.
A realizag¢io da prevengao primdria é importante, pois em fungio dela é possivel impedir a
infecgao pelo HPV e a evolugao para o cincer de colo de ttero.

Descritores: Papillomaviridae, Neoplasia Intraepitelial Cervical, células Hela, Vacinagao.

ABSTRACT

In order to review in the literature the history of the discovery of the involvement of Human
Papillomavirus (HPV) in cervical cancer, a narrative review of the literature was carried out in
the electronic databases PubMed, Scielo, LILACS, using keywords such as HeLa cells, Human
papillomavirus, HPV, koilocytosis, cervical cancer, HPV DNA, VLP virus-like particles, HPV
vaccine. In the 70’s Harald Zur Hausen developed studies with samples of HeLa cells in order to relate
HPV to cervical cancer. HPV is one of the most recurrent sexually transmitted diseases (STDs) in the
world and is involved in the development of cervical cancer. To prevent the transmission of this virus,
primary and secondary preventions must be carried out through vaccination and the use of condoms
during sexual intercourse, respectively. Performing primary prevention is important, as it is possible to
prevent HPV infection and progress to cervical cancer.

Descriptors: Papillomaviridae, Cervical Intraepithelial Neoplasia, HeLa Cells, Vaccination.
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INTRODUCAO

Conforme dados epidemiolégicos divulgados pelo Instituto Nacional do Céncer
(INCA), o cancer do colo do ttero é terceiro tipo de cAncer mais frequente na populagio
fermina, ficando apenas atrds do cAncer de mama e colorretal. Além disso, sao estimados

cerca de 16.710 novos casos de cincer de cérvice para cada ano do triénio 2020-2022 .

O Papilomavirus humano (HPV) é um virus que possui uma fita dupla de DNA
circular nao envelopado, possui uma cdpsula proteica com simetria icosdedrica. Além
disso, seu genoma possui regides codificadoras divididas em precoce, codificam proteinas
envolvidas na replicagao e oncogénese viral e tardia que codificam proteinas que formam
o capsideo do virus. Possui uma vasta familia com cerca de 150 tipos de virus que infectam
o homem, sendo eles divididos em baixo e alto risco. Os virus de baixo risco, sendo os
mais frequentes os tipos 6 e 11, em geral causam verrugas e condilomas genitais. Os
HPVs de alto risco estio envolvidos no cincer de colo de ttero, cincer de pénis, anal e
de orofaringite?, sendo muito importante conhecer o envolvimento do HPV no cincer
do colo do ttero. Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo revisar na literatura

a histdria da descoberta do envolvimento do HPV no cincer do colo do ttero.

METODOLOGIA

Esta revisao foi realizada durante o desenvolvimento do projeto de extensio
intitulado “Proposta de intervengao sobre o cincer do colo do utero por meio de
informagoes sobre a vacina contra o Papilomavirus Humano (HPV) para adolescentes”,
no periodo de agosto de 2019 a julho de 2020, na Universidade Regional Integrada do
Alto Uruguai e das Missoes, Campus de Santo Angelo, Rio Grande Sul, Brasil.

Foi realizada revisio narrativa da literatura em artigos cientificos encontrados
nas bases de dados eletronicas PubMed, Scientific Electronic Library Online (Scielo),
Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS), utilizando
palavras chave como células Hela, Papilomavirus humano, HPV, coilocitose, cAncer do
colo do utero, DNA do HPV, particulas semelhantes a virus VLP, vacina contra HPV.
Nao houve delimitagio de periodo na busca dos artigos, uma vez que foi acessado artigos
histéricos de Meissels (1976) 3, Purola (1977) * e Zur Hausen, (1977) ° que relacionaram
o HPV com o cincer do colo uterino. Foram incluidos na pesquisa artigos originais e
artigos de revisao, disponiveis com texto completo, publicados em periédicos nacionais
e internacionais. A revisio comegou abordando a epidemiologia do cincer do colo do
tGtero no mundo e no Brasil; os aspectos histéricos da descoberta do envolvimento do
HPV no cancer cervical e da vida de Henrietta Larkes, cujas células foram utilizadas
nestas pesquisas; a estrutura molecular do virus Papilomavirus humano e cincer do colo

do utero e prevencio como o exame de Papanicolaou e a vacina.
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REVISAO

Epidemiologia do cincer do colo do ttero

Conforme dados publicados pelo Instituto Nacional do Céncer (INCA), para
o Brasil estima-se que para o proximo triénio (2020-2022) o nimero de novos casos
de clncer cervical serd de 16.590 com risco estimado de 15,43 casos a cada 100 mil
mulheres. Além disso, o cincer do colo do ttero é o segundo mais frequente nas regioes
norte, nordeste e centro-oeste. Na regido sul encontra-se em quarta posi¢do com risco
estimado de 17,48 casos para cada 100 mil mulheres, seguido da regido sudeste que

apresenta menor indice de cincer do colo do tdtero (Figura 1) .

Figura 1 — Representacio espacial das taxas ajustadas de incidéncia por 100 mil mulheres, estimadas
para o ano de 2020, segundo Unidade de Federacao, para cincer do colo do utero.

Representacio espacial das taxas ajustadas’ de incidéncia por 100 mil mulheres, estimadas para

o ano de 2020, segundo Unidade da Federagao (neoplasia maligna do colo do titero)

. 12,35-1512

593-12,34

Fonte: BRASIL, 2019

Histéria

Atualmente, estd bem estabelecida a relacio entre a infecgao por certos tipos de
HPV e o cancer do colo do ttero. Porém, os estudos para se chegar a esta conclusio
comegam na década de 70, quando j4 era conhecido o envolvimento do HPV em verrugas
comuns e genitais (condiloma acuminado). A partir dai vérios pesquisadores como Zur
Hausen, em 1974, com pesquisas realizadas para encontrar o DNA do HPV, em bidpsias
de cancer do colo do ttero e por Meiseils e Fortin (1976) e Purola e Savia (1977), quando
sugeriram que certas atipias em células do epitélio do colo do ttero, até o momento,
consideradas como lesdes pré-malignas, apresentavam aspectos citolégicos equivalentes
as células das lesoes verrucosas. Esse aspecto citolégico atipico comum entre as lesoes foi
a presenca de células conhecidas como “coilécitos”. Tais descobertas foram confirmadas

por outros observadores, usando microscopia eletrénica®®*”>.
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Em 1974, Harald Zur Hausen realizou estudos a partir de amostras de células
HelLa sobre a relagio do HPV com o cancer de colo de ttero. Comegou a analisar essas

células que o levou a constatar que o HPV estava envolvido na génese do tumor °.

As células HelLa, comecaram a ser cultivadas no ano de 1950, nos Estados Unido
da América, quando Henrietta Larkes foi diagnosticada com cancer do colo do ttero, por
meio de biépsia. O material extraido de Henrietta foi utilizado em pesquisa e suas células
foram cultivadas pelo cientista George Gey, que obteve sucesso com cultura de células
cancerosas pela primeira vez e batizou esta linhagem de células com as primeiras silabas

do nome da paciente como Hela ®.

Em dezembro de 1976 os cientistas Meiseils e Fortin, e em janeiro de 1977,
Purola e Savia, publicaram, quase que simultaneamente, que certas atipias visualizadas
em células do epitélio do colo do ttero, até 0 momento considerado como lesées pré-
malignas, apresentavam aspectos citolégicos equivalentes as células das lesoes verrucosas.
Essa alteracdo citoldgica foi denominada de coilécito, o qual é um sinal citolégico da
presenca do virus na célula. O virus entra na célula da camada basal do epitélio, e dentro do
nucleo dessa célula, produz novas cdpias virais, permitindo que a célula se diferencie para
as camadas superficiais apresentando “coilocitose”, e outras alteracoes como binucleagio

e multinucleagio (Figura 2) *47.

Figura 2 — Fotos de microscopia éptica (400X) de células escamosas esfoliadas da mucosa da cérvice
uterina apresentando alteragoes celulares coilociticas compativeis com infecgao pelo Papilomavirus

humano (HPV)

Fonte: Arquivo pessoal Professora Vera Andrade.

Apés virios estudos moleculares sobre o virus, os cientistas constataram que o
virus HPV ¢ necessdrio, porém nio suficiente para desenvolver cincer cervical, sendo
necessdrios outros fatores para a manifestacio do mesmo. Cerca de 40% das mulheres

sexualmente ativas sio infectadas pelo HPV °.
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Papilomavirus humano

O HPV pertence a familia Papillomaviridae, e com base nas pesquisas, ji foram
identificados mais de 200 tipos de HPV que infectam o homem, mamiferos nao humanos,
aves e répteis, sendo que em humanos, mais de 100 tipos foram identificados e divididos
em dois grupos conforme seu potencial de oncogenicidade, como HPVs de alto e baixo
risco. Os de alto risco sao aproximadamente 40 tipos, que infectam a regiao anogenital,
sendo cerca de 18 oncogénicos: HPV16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58,
59, 63, 66, 68 ¢ 82. Os tipos de HPV de baixo risco sio 6, 11, 42, 43, 44, 54, 70, 73,

entre outros 2.

O HPV possui um genoma constituido por um DNA dupla fita e circular. Possui
regioes codificadoras, divididas em precoce (early) e tardia (late). Na regiao precoce estao
os genes E1, E2, E4, E5, E6 e E7. Os genes E1 e E2 rednem proteinas que realizam a
replicagao do HPV, e o E2 também ¢ responsével pela transcricaio do DNA. A proteina
produzida no gene E4 tem fun¢io de maturar e a de liberar as particulas do virus. Os
genes E5, E6 e E7 sintetizam proteinas envolvidas na transformagao celular. Os genes L1
e L2 da regido tardia realizam a formagio do capsideo o qual envolve o DNA do virus
HPV. O capsideo possui 360 cépias da proteina principal capsidica, L1, a mesma fica
organizada em 72 pentdmeros numa rede icosaédrica e 12 cdpias da proteina capsidial

menor L2 (Figura 3) >'°.

Figura 3 — Esquema do genoma do Papilomavirus humano 16.

LCR

Abreviagoes: LCR: Long Control Region. Fonte: Os Autores.

Com a descoberta de que a proteina L1 se organizava em particulas de estrutura
icosaédrica, semelhantes ao capsideo viral, ou virus-like particles (VLPs), porém sem o
DNA do virus, possibilitou o avango do conhecimento sobre a imunogénese do HPV e

o posteriormente a fabricagao de vacinas profildticas 7.
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Papilomavirus humano e cancer do colo do utero

O HPV afeta as células basais do tecido epitelial escamoso estratificado (Figura
4). Quando ocorre a diferenciacio celular através de sucessiva mitose, o virus modifica o
DNA presente no interior das células, trocando os genes do hospedeiro pelo seu. Dessa

forma, quando a célula se dividir ela terd consigo o DNA do HPV ¢4,
Figura 4 — Esquema do tecido epitelial escamoso estratificado mostrando o acesso do Papilomavirus
humano a célula basal.

Tecido epitelial escamoso estratificado . -
Papilomavirus Humano

ecido epitelial colunar
simples

Células
basais

Fonte: Os autores.

Naio é necessario que o HPV evolua para uma altera¢io maligna, quando as lesoes
sao identificadas como de baixo grau em geral regridem sozinhas, porém em alguns casos
persistem e transformam-se em cincer. Os fatores que influem na aquisi¢ao do virus
giram em torno do ndmero de parceiros sexuais, a idade em que ocorreu a primeira
relagdo sexual e o comportamento dos parceiros masculinos. O virus HPV pode ser
transmitido por contato direto com dérgaos genitais durante o coito sexual, a prdtica de
sexo anal pode resultar em infec¢io e neoplasias anais e possivelmente pelo sexo oral.
E importante lembra que o HPV nio necessariamente ird se manifestar logo apés a
contaminagao, o virus pode ficar em estado se laténcia em média de 6 -12 meses, se for do
tipo ontogénico pode permanecer por um perfodo maior. Para que acontega a evolugio
de uma infecgao por HPV para uma neoplasia cervical, sao necessdrios cofatores como
uso de contraceptivos orais por periodo muito prolongado, tabagismo, imunossupressao,
infecgoes por outras doencas sexualmente transmissiveis e deficiéncias nutricionais.
Entretanto, fatores como idade da sexarca, o niimero de parceiros sexuais e histéria com
DSTs devem-se ao processo de aquisi¢ao do HPV, porém nao sio consideradas cofatores

para a progressao da infec¢ao ocasionada pelo virus .

Prevencao

As formas de prevengio contra o HPV sio divididas em primdria, que consiste

na imunizagio por meio de vacinas e a secunddria realizada por exames preventivos.
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Esses exames compreendem o exame preventivo de cincer de colo de ttero ou exame
Papanicolaou, os exames de colposcopia e peniscopia. O exame Papanicolaou ¢ utilizado
como rastreamento populacional, sendo que por meio dele é possivel observar algumas
alteragoes celulares no trato genital, diagnosticar e acompanhar o desenvolvimento
da infecgio. O exame preventivo é indicado para mulheres com idades entre 25 ¢ 59
anos, ou que jd iniciaram sua vida sexual. Deve ser feito anualmente, e ap6s dois exames

consecutivos com resultados normais, ele pode ser feito a cada trés anos >3

Dentre as vacinas contra HPV estao disponiveis: a vacina bivalente contra HPV,
produzida por GlaxoSmithKline, a vacina quadrivalente e a nonavalente produzidas pela
Merck Sharp and Dohme. As vacinas foram feitas a partir da proteina L1 do capsideo
viral, por tecnologia de DNA recombinante, obtendo particulas semelhantes aos virus ou
VLP. As VLPs sdo particulas que nao possuem DNA e nio provocam infecgio, entretanto
induzem a produgao de anticorpos contra os tipos especificos de HPV contidos na
vacina. Dessa forma, a resposta imunoldgica especifica de meméria é gerada baseada em
anticorpos neutralizantes contra as proteinas L1 do capsideo viral. Todavia, a imunizagao
contra a infecgao vai depender da quantidade de anticorpos sintetizados, a presenca dos

anticorpos no local da infecgo e a sua persisténcia durante um longo periodo de tempo
12,10

A vacina Cervarix® (bivalente) possui antigenos na forma VLP tipos de HPV
16 e 18, os quais sao os responsaveis pelas lesdes genitais pré-cancerosas de alto grau do
colo do ttero e ciAncer do colo do dtero, além disso, ¢ um adjuvante para proporcionar o

aumento a sua imunogenicidade '>'°.

A vacina quadrivalente Gardasil® contém antigenos dos tipos de HPV 6, 11, 16
e 18 e um adjuvante para aumentar a sua imunogenicidade. Sua administragio pode
ser em duas ou trés doses, podendo variar de acordo com a idade do paciente. Dessa
forma, se forem duas doses, o intervalo deve ser de seis meses e quando forem trés doses
a primeira é na data em que o paciente escolher, a segunda ¢é aplicada dois meses apds a
primeira, e a terceira, seis meses depois da primeira dose. A aplicagio é recomendada para
pacientes do sexo feminino dos 9 aos 26 anos e masculino de 11 a 26 anos. A mesma
estd disponivel no sistema publico de saide, no Brasil (SUS), sendo recomendada pelo

calenddrio vacinal oficial do pais '*'°.

A vacina contra o HPV nonavalente (Gardasil®) dispoe de antigenos dos tipos de
HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ¢ 58. Essa vacina pelo fato de ser nova no mercado
ampliou a prote¢ao contra o HPV, pois inclui cinco novos subtipos na protegiao com o
HPV, reduzindo, segundo dados de seu fabricante, em aproximadamente 90% o risco de
desenvolvimento de cancer do colo ttero. J4 aprovada no Brasil, porém ainda nio estd

disponivel '>'°.
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CONSIDERACOES FINAIS

A prevengao primdria é de suma importincia, pois por meio dela é possivel
impedir a infecgio pelo HPV e a evolugao para o cincer de colo de ttero. As formas de
prevenc¢do primdria sio pelo uso de camisinha, que é indispensdvel durante as relagoes
sexuais, pois com ela pode-se reprimir a transmissao, principalmente na primeira relagao
da menina quando normalmente ocorre a contamina¢io pelo HPV; e a vacina contra o
HPYV, disponivel no Sistema Unico de Satide para meninas de 9 a 15 anos e meninos de
11 a 15 anos. A prevengio secunddria é realizada pelo exame preventivo do cAncer do colo
do utero ou exame de Papanicolaou, e exame de peniscopia. Desta forma, é necessdria a

realizagdo periddica do exame Papanicolaou para evitar um diagnéstico tardio.
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