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Resumo

O papel do Virus do Papiloma Humano (HPV) na etiopatogenia do cancro do colo do
utero (CCU) estd bem estabelecido. Sabe-se que a infec@o por este virus € necessaria mas nao
suficiente por si sd, existindo cofatores na carcinogénese cervical. Este artigo consiste numa
revisao da literatura médica sobre o HPV e os seus cofatores. Os principais objetivos foram
compreender a estrutura e o ciclo de vida do HPV; descrever o seu papel na carcinogénese
cervical; descrever os cofatores da infecdo por HPV, o seu peso no desenvolvimento do CCU
e os mecanismos pelos quais influenciam a progressdo da infe¢do pelo HPV para cancro.

O tabaco é um cofator bem estabelecido, sabendo-se que interfere em todas as fases da
carcinogénese. Contudo, o seu mecanismo de acao ainda nio € bem conhecido, supondo-se que
tenha um efeito simultaneamente imunodepressor e genotéxico. O uso de contrace¢cao hormonal
combinada por via oral, principalmente se superior a 5 anos, parece aumentar o risco de CCU
e a suspensdo do contracetivo tem um efeito benéfico. Este cofator aumenta a exposi¢do da
zona de transicdo e influencia a imunidade local. O papel da gravidez na progressao das lesoes
parece ser minimo. Todavia, parece existir um aumento do risco de CCU com a multiparidade.
As alteragcdes hormonais e imunoldgicas préprias da gravidez bem como o trauma do colo do
utero aquando do parto podem estar envolvidas no mecanismo. As mulheres com
imunossupressdo, quer iatrogénica, quer por patologias autoimunes ou pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana/ Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (VIH/SIDA) tém
também um risco aumentado de lesdes pré-malignas e CCU. Nestas doentes podera haver uma
infecdo latente que se torna ativa ou, por outro lado, comprometimento da capacidade daquelas
eliminarem uma nova infecdo. A coinfecdo por outros agentes sexualmente transmissiveis,
como a Chlamydia trachomatis e o Herpes simplex virus 2, aumentard o risco uma vez que
promovem a inflamacdo crénica do colo do utero. Por ltimo, os cofatores genéticos ainda ndo

sdao bem conhecidos, supondo-se que terdo um papel na imunidade.



Em suma, existem cofatores da infecdo por HPV com um papel preponderante no
aparecimento de cancro do colo do utero. O conhecimento destes cofatores permitird
compreender melhor a evolugao da infe¢ao pelo HPV numa determinada mulher, possibilitando

uma vigilincia mais atenta e direcionada.

Palavras-chave: cancro do colo do tdtero; HPV; cofatores; carcinogénese; coinfe¢ao;

imunossupressao; paridade; tabaco; contracec¢ao.



Abstract

The role of Human papillomavirus (HPV) in the etiopathogeny of cervical cancer (CC)
is well established. It is known that infection by this virus is necessary but not sufficient. There
are HPV cofactors in cervical carcinogenesis. This article consists on a medical literature review
on HPV and its cofactors. The main objectives were to understand the structure and life cycle
of HPV; describe its role in cervical carcinogenesis; describe HPV infection cofactors, its
weight in the development of CC and the mechanisms by which they influence the progression
of HPV infection to cancer.

Tobacco is a well-established cofactor. It interferes in all stages of carcinogenesis.
However, the mechanism of action is still not well known, assuming that has an
immunosuppressant and genotoxic effect simultaneously. The use of combined hormonal
contraception orally, especially if more than 5 years, appears to increase the risk of CC and the
suspension of the contraceptive has a beneficial effect. This cofactor increases the exposure of
the transition zone and influences local immunity. The role of pregnancy on progression of
lesions appears to be minimal. However it seems to occur an increased risk of CC with
multiparous. The hormonal and immunological changes of pregnancy and cervical trauma
during birth may be involved in the mechanism. Women with immunosuppression by iatrogeny,
autoimmune diseases or Human Immunodeficiency Virus/ Acquired Immune Deficiency
Syndrome (HIV/AIDS) also have a risk of premalignant lesions and CC. In these patients there
may be a latent infection which becomes active or, on the other hand, the capacity of eliminating
a new infection is compromised. Coinfection with other sexually transmitted agents, such as
Chlamydia trachomatis and herpes simplex virus 2, will also increase the risk, since these
infections will promote chronic inflammation of the cervix. Finally, there are genetic cofactors,

however, aren’t well known. They probably have a role in immunity.



In summary, there are HPV infection cofactors and they have arole in genesis of cervical
cancer. The knowledge of these cofactors may allow better understand of the evolution of HPV

infection in a given woman, providing a closer and targeted surveillance.

Keywords: cervical cancer; HPV; cofactors; carcinogenesis; coinfection; immunosuppression;

parity; tobacco; contraception
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1- Introducao

Segundo o projeto GLOBOCAN, o cancro do colo do ttero (CCU) € o 4° cancro mais
frequente em mulheres, com 528 000 novos casos em 2012, representando 7,5% de todas as
mortes por cancro no sexo feminino. Em 2012, morreram cerca de 266 000 mulheres vitimas
deste cancro. Cerca de 87% dos casos ocorre nos paises em desenvolvimento. (1) Em Portugal,
o CCU tem uma taxa de incidéncia de 15,5% (2009), com uma mortalidade de 3,9/100 000
mulheres (2012). (2)

Um estudo conduzido em 22 paises mostrou que 99,7% em 1000 casos confirmados
histologicamente de CCU mostraram-se positivos para ADN do HPV. (3,4) Quase todos os
casos de CCU sao causados pelos Virus do Papiloma Humano (HPV) de alto risco. (5)

Atualmente estdo identificados cerca de 200 subtipos de HPV que infetam tanto pele
como mucosas. (6) Os subtipos 16 e 18 causam 70% dos CCU. (7)

A infecdo genital por HPV € a infecdo sexualmente transmissivel mais comum, com
uma taxa de transmissdo de homem para mulher per coito entre os 40 a 80%. (8) No entanto,
ndo € necessdrio haver penetracdo sexual para a transmissdo do virus, sendo esta possivel
através do contato pele-a-pele genital. (9) Aproximadamente 80% das mulheres serd exposta
ao HPV durante a sua vida. A maioria das infecOes € autolimitada, desaparecendo
espontaneamente ap0ds alguns meses. (5) Cerca de 70% resolve dentro de um ano e mais de 90%
resolvem em 2 anos. (8,10) Quanto mais longa for a infe¢do, maior a probabilidade de ela
persistir. (11)

A persisténcia da infecdo cervical por HPV de alto risco € necessdria para o
desenvolvimento de CCU mas nao suficiente (5,8,10). A persisténcia a longo prazo de HPV de
alto risco ndo resulta sempre em lesdo intraepitelial de alto grau (HSIL). (8) A maioria das
mulheres com infe¢do pelo HPV nunca ird desenvolver doenga, o que significa que existem

outros fatores envolvidos, quer genéticos, quer ambientais, quer imunoldgicos. (10)



O desenvolvimento de CCU ocorre em cerca de 15 a 20 anos em algumas mulheres,
enquanto noutras pode demorar apenas 5 a 10 anos (9), indicando que existem cofatores
envolvidos, juntamente com o HPV de alto risco para induzir carcinogénese cervical.

Outros cofatores sdo necessdrios para a progressdo da infecdo por HPV de alto risco
para CCU, tais como a suscetibilidade genética, a variabilidade do genoma do hospedeiro, a
variabilidade dos subtipos HPV, miudltiplas infecdes por HPV, a imunossupressdo quer
1atrogénica, quer pela coinfecao com o VIH e outros agentes sexualmente transmissiveis como,
por exemplo, a Chlamydia trachomatis, o tabagismo, o uso a longo prazo de contracetivos
hormonais e a multiparidade. (5,8,10,12,13) Assim, € necessdrio entender até que ponto os
cofatores intervém na carcinogénese cervical.

Cerca de 85% dos CCU sdo carcinomas espinho-celulares com origem no exocolo. Estes
sdo mais bem entendidos (10,11) e irdo ser o foco do presente trabalho.

Dada a elevada prevaléncia da infecdo pelo HPV, afigura-se da maior relevancia fazer
uma revisao atual de como este virus e os seus cofatores influenciam a carcinogénese cervical.
Este artigo de revisdo tem como objetivos compreender a estrutura e o ciclo de vida do HPV;
descrever qual o seu papel na carcinogénese cervical; descrever os cofatores da infecdo por
HPV, o seu peso no desenvolvimento do CCU e os mecanismos pelos quais influenciam a

progressao da infecdo pelo HPV para cancro.



2- Materiais e Métodos

Para a elaboracdo do presente artigo de revis@o foi realizada uma pesquisa de artigos
cientificos utilizando a base de dados PubMed. Para a pesquisa utilizaram-se os termos HPV
carcinogenesis, HPV infection, cervical cancer, HPV cofactors. Foram selecionados artigos
originais e de revisdo relevantes publicados entre 2005 e 2016 em lingua inglesa. Foram
também consultados os artigos referenciados nos artigos primeiramente selecionados.

Consultou-se ainda o website da OMS e da DGS.
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3-HPV

a) Estrutura

O HPV é um virus icosaedro de 55 nm de diametro, sem envelope, composto por ADN
de dupla cadeia, com genoma de aproximadamente 8000 bases, com 3 regides: a regido precoce
(E — early) que € expressa na fase inicial da infecdo com os genes E1, E2, E4, ES, E6 e E7,
regulando as fases do ciclo viral e a replicacdo viral; a tardia (L — late), expressa na fase tardia
de infecao e constituida por L1 e L2 que codificam, respetivamente, as proteinas major € minor
do cdpside; e uma regido ndo-codificante a regido de controlo LCR (long control region) que
se situa entre as anteriores € que controla a transcricdo dos genes e a replicacdo do HPV.
(5,10,11,13)

Classifica-se filogeneticamente em cinco géneros: alfa, beta, gama, mu e nu, que depois
se dividem em vdrias espécies.(14) Os alfa papilomavirus infetam o epitélio das mucosas e
dividem-se em HPV de alto risco e HPV de baixo risco consoante a sua associagdo com o
cancro. Enquanto os primeiros estdo na etiologia de cancros anogenitais e orofaringeos, os
segundos podem causar lesdes benignas. (5,14)

Os genes El e E2 codificam proteinas que controlam a transcri¢do e a replicagao do
ADN viral, regulando a funcdo dos genes E6 e E7. Assim, na auséncia ou perda de fungdo dos
genes E1 e E2 ocorre a desregulacao de E6 e E7. (10,13) No entanto um estudo recente mostrou
que hé replicagdo do ADN viral mesmo sem o E1 e E2. (10)

O gene El codifica uma enzima com atividade de ADN helicase que faz o
reconhecimento da origem da replicagdo do ADN. (14,15) Quando ligada a origem viral de
replicacdo esta enzima recruta os componentes celulares necessdrios para a replicagcdo de ADN
celular de modo a conduzir a replicagdo do ADN viral. (15) E2 codifica uma proteina com 3
fungdes major no ciclo de vida viral. Em primeiro lugar, as proteinas E2 sdo fatores de

transcri¢do virais, regulando os niveis de expressao dos outros genes virais e, dependendo do
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sitio de ligacdo ao LCR, atua como repressor ou ativador de transcri¢do. (10,14,15) Outra
funcdo deste gene é recrutar o E1 de modo a facilitar a forma¢do de complexos E1 no ADN
viral e reforcar a replicagdo deste.(14,15) Por ultimo, tem um papel fundamental na
transferéncia do genoma viral para as células filhas durante a divisdo da célula hospedeira. (15)

E4 codifica uma proteina cuja funcdo ndo estd esclarecida, mas pensa-se que auxilie na
amplificacdo do ADN viral e que possa controlar a libertacao do virus da célula.(13,15)

ES codifica uma oncoproteina hidrofébica cuja atividade ainda é pouco conhecida mas
que contribui para a imortalizagdo da célula.(13,15) Sabe-se que promove a amplificacao do
genoma, aumentando a atividade do EGFR. Induz também a perda da expressdo de superficie
do MHC-I nas células epiteliais, levando a evas@o da vigilancia imune na fase precoce de
infecdo. (10,13-15)

E6 codifica uma oncoproteina cuja fungdo mais bem conhecida é a degradagdo da
proteina supressora tumoral p53. (5,10,13—15) Em células normais a p53 permite reparar ADN
danificado enquanto que nas células infetadas por HPV de alto risco o E6 recruta a ligase celular
ubiquitina UBE3A (E6AP) para um complexo ternario com o p53, resultando na degradagao
do p53 pela via de ubiquitinizagdo conduzindo ao seu rdpido furnover, permitindo que a célula
passe o ponto de controlo celular negativo. (5,10,13,14) Para além disso, E6 ativa a expressao
do hTert, uma subunidade catalitica da telomerase, que se encontra na maioria dos cancros. (14)

O gene E7 codifica uma oncoproteina que se liga com grande afinidade as membranas
das proteinas da familia Rb (proteinas supressoras do retinoblastoma), levando a sua
degradacdo.(13—15) Assim, atua a nivel da via reguladora do ciclo celular controlada pela
proteina supressora tumoral pRb e pelas proteinas relacionadas p107 e p130. (15) Isto permite
que a célula progrida no ciclo celular na auséncia de sinais mitogénicos normais. Devido a estes
mecanismos de bloqueio, ocorre proliferacao celular ndo controlada, permitindo ultrapassar os

pontos de controlo do ciclo celular em G1 e G2 (13) e manter a célula em estado de fase S-like
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na diferenciacdo dos queratindcitos. (15) Esta oncoproteina ativa também a via ATM. A via
ATM nas células normais permite reparar danos nas cadeias duplas de ADN, enquanto nas
células infetadas permite a amplificagdo do genoma do HPV em células diferenciadas. A
ativacdo da via ATM nao € necessdria para a manutencio estdvel dos episomas nas células
basais, mas € fundamental na amplificacdo do genoma em células diferenciadas.(14)

A oncoproteina E7 é coexpressa com a E6 em HPV’s de alto risco e atuam
sinergicamente promovendo a carcinogénese.(14) Permitem criar um ambiente apropriado para
areplicacdo de ADN viral através da superag@o dos processos apoptoticos celulares.(15) Assim,
no ciclo de vida estas duas proteinas mantém a diferenciacao celular ativa no ciclo da célula e
atuam para promover a progressao maligna. (14)

L1 e L2 sdo genes tardios que codificam proteinas estruturais para a formac¢ao completa
das particulas do virus, sendo responsaveis pela formacao da cépside viral. (5,10,13,15)

O LCR regula a transcricdo dos oncogenes E6 e E7 através dos fatores de transcri¢do

do virus e das células do hospedeiro. (10)

b) Ciclo de vida

O colo do ttero corresponde ao terco inferior do ttero, podendo ser topologicamente
visto como um anel de epitélio de duas dimensdes. (12)

A juncdo escamo-colunar ¢ uma linha onde o epitélio estratificado escamoso ndo
queratinizado do exocolo encontra-se com o epitélio colunar do endocolo. A sua localizacao
em relacdo ao orificio externo varia com a idade, estado menstrual, o uso de contracetivos
hormonais e a gravidez. Na infincia, perimenarca, apds a puberdade e no inicio do periodo
reprodutivo a localizacdo desta juncdo € semelhante a da vida intra-uterina, sendo denominada
de juncdo escamo-colunar original. Na infancia e perimenarca a juncdo estd localizada no

orificio cervical externo ou proximo deste. Durante a puberdade e o periodo reprodutivo ocorre
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o crescimento do colo do tdtero sob a influéncia dos estrogénios. Adicionalmente, o canal
endocervical alonga-se, levando ao surgimento do ectrépion. Este corresponde a eversdao do
epitélio colunar do endocolo sobre o exocolo, quando o colo do ttero cresce rapidamente
através da influéncia do estrogénio depois da menarca e durante a gravidez. A exposi¢do do
epitélio colunar a acidez da vagina permite o aparecimento de metaplasia escamosa. Este
processo inicia-se na jungdo escamo-colunar e segue em dire¢@o ao orificio cervical externo de
forma centripeta. Deste modo vai surgir uma nova jun¢do escamo-colunar entre o epitélio
metaplasico e epitélio colunar evertido. Esta juncdo vai avancando progressivamente no
exocolo em direcdo ao orificio cervical externo desde a idade reprodutiva até a perimenopausa,
encontrando-se a distancias varidveis como resultado da formacio progressiva de epitélio
metaplasico escamoso. A partir da perimenopausa o colo do utero diminui € a jun¢io vai em
direcdo ao canal endocervical. (16)

A zona de transformacdo € a drea de tecido metaplasico fisioldgica (metaplasia
escamosa) onde o epitélio estratificado escamoso do exocolo encontra e substitui o epitélio
glandular colunar do endocolo, sendo especialmente suscetivel a agentes carcinogénicos. Nas
mulheres pré-menopausa esta zona localiza-se no exocolo, mudando de posi¢do na pos-
menopausa, onde passa a situar-se mais proximo do canal endocervical. Nesta zona existem
células estaminais para apoiar o furnover continuo de ambos os tipos de células. Uma populagdo
de células desta zona com caracteristicas morfoldgicas e moleculares especificas foi descrita
recentemente como as células que poderdo estar na origem da maioria dos CCU e lesdes pré-
malignas.(8,11,12,16)

O HPV ¢ especificamente epiteliotréfico e o seu ciclo de vida ocorre nas células de
epitélios escamosos estratificados. O HPV infeta as células da camada basal do epitélio
estratificado escamoso, os alvos celulares do virus, que foram expostas por microabrasao ou

trauma.(8,14,15). Os mecanismos para a entrada ainda ndo sdo totalmente conhecidos.
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Posteriormente, inicia-se a replicagdo do ADN viral, a qual se localiza e € sustentada pela célula
do hospedeiro. (15) Nas células basais infetadas, o genoma do HPV € mantido em elementos
extracromossémicos, os episomas, que se replicam em fase S em sincronia com a replicacao
celular. Depois da entrada na camada basal, o niimero de cdpias do genoma viral em forma de
episomas rapidamente aumenta, em média, para cerca de 50-100 c6pias por célula. (14) Dentro
destas células, apenas os produtos dos genes virais precoces (E) sdo expressos, sendo esta,
referida como a fase ndo produtiva da infecdo. A infe¢do pelo HPV pode persistir ao longo de
muitos anos. Para o desenvolvimento de cancro € necessario a persisténcia de uma infe¢cdo por
um HPV de alto risco. Esta manutencao requer que o genoma viral seja mantido ao longo de
varias divisoes celulares através de mecanismos que ainda sao pouco claros. (15)

A fase produtiva do ciclo de vida comecga quando as células filhas derivadas de células
basais infetadas iniciam a sua diferenciagdo.(15) Pressupde-se que os HPV de alto risco
estimulam a proliferacdo da camada basal e das células parabasais através da degradacdo da
pRb e p107. (14) Durante a diferenciagdo das células parabasais, o virus atrasa o programa de
diferencia¢do terminal das células e redireciona a capacidade de replicacdo de ADN da célula,
induzindo um processo de amplificacdo que permite um nivel elevado de replicacdo do genoma
viral. Este processo ocorre em simultineo com expressdo dos genes virais tardios (L)
necessdrios para a sintese das proteinas da capside, seguido de montagem e libertacao do virido.
(5,14,15) As células do hospedeiro infetadas dividem-se e espalham-se lateralmente, causando
infecdo das camadas parabasais. (10)

A expressao dos oncogenes E6 e E7 é fortemente regulada, com expressiao em elevado
nivel apenas nas células pds-mitdticas parabasais. Nesta fase, como referido anteriormente, os
oncogenes virais induzem a reentrada na fase S do ciclo celular e ativam os mecanismos de

replicacdo necessdria para a amplificacdo do genoma viral. (5)
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A integracdo do genoma do HPV de alto risco é geralmente considerada um evento
necessdrio na progressdo para CCU, correlacionando-se o aumento da presenca de ADN viral
integrado com a progressdo da doenca. (5) O genoma viral encontra-se integrado nos
cromossomas do hospedeiro, causando o aumento da expressao e estabilidade os oncogenes E6
e E7, de modo a conservar apenas a expressao destes genes. Esta integracdo conduz a perda da
expressdo de E1 e E2. Como a proteina E2 regula negativamente a expressido de E6 e E7, a
perda desta proteina durante a integragcdo provoca o aumento da transcri¢ao das oncoproteinas
virais E6 e E7 que contribuem para a transforma¢do maligna. O ADN do HPV imortaliza os
queratindcitos do hospedeiro através das interagdes entre os oncogenes E6 e E7, inibindo a
apoptose. (5,10,14) Assim, a integracdo do genoma de HPV resulta na expressdo aumentada e
desregulada dos oncogenes virais E6 e E7. (5)

Ap0s a infecdo e integracdo de ADN viral no genoma do hospedeiro, o ciclo de vida do
HPYV progride de forma sinérgica com a maturagdo da célula epitelial. (17)

Em suma, o ciclo de vida do HPV depende da diferenciacdo da célula hospedeira
infetada e da replicagdo celular de proteinas. A replicacdo viral depende maioritariamente de
proteinas celulares tanto para a manutencdo estdvel de genomas virais em células
indiferenciadas, bem como a replicag@o produtiva ou amplificagdo em células diferenciadas. O
genoma do HPV frequentemente integra o genoma do hospedeiro durante a progressdao maligna

mantendo apenas a expressao de E6 e E7. (12)

¢) Classificacao citolégica e histolégica das lesoes pré-malignas
Existem varias nomenclaturas para classificar o modelo da histéria natural da infecdo e
dos precursores do CCU.
Do ponto de vista citolégico, inicialmente surgiu a classificagao Papanicolaou (I, II, III,

IV, V) que fornecia uma previsao da probabilidade de carcinoma invasivo subjacente. Em 1990

16



foi criado o Sistema Bethesda que classifica em negativa para lesdo intraepitelial ou neoplasia
maligna (NILM), atipia de significado indeterminado (ASC-US), les@o intraepitelial de baixo
grau (LSIL), les@o intraepitelial de alto grau (HSIL) e carcinoma espinho-celular (12).

Histologicamente, utilizou-se primeiro a nomenclatura por displasia do epitélio
escamoso, classificando-se em displasia ligeira, moderada, grave e carcinoma in situ.
Posteriormente, Richart prop0s a classificacdo das Neoplasias Intraepiteliais Cervicais (CIN).
CIN1 corresponde a displasia ligeira e, mais tarde, incluiu a evidéncia citolégica de infe¢do por
HPV (atipia coilocitica) sendo patognomoénico de infecdo por HPV (8); CIN2 substituiu
displasia moderada; CIN3 engloba displasia grave e carcinoma in sifu. Os fatores de risco e a
distribuicao dos genétipos do HPV no CIN2 e CIN3 sdo diferentes, e o CIN2 tem maior
probabilidade de regredir espontaneamente em comparacao com o CIN3. (12)

As lesdes CIN 1 regridem espontaneamente em 57% dos casos, com apenas 11% a
progredir para CIN3. (5,18) O comportamento biologico do CIN2 ainda ndo é bem entendido,
mas sabe-se que 43% dos casos regridem. Ja o CIN3, que € um precursor imediato de cancro,
também pode regredir em 32% dos casos, mas os que persistem, normalmente durante uma ou
duas décadas, progridem para a cancro invasivo em 12% dos casos. (8,18)

Estima-se que o tempo médio entre a infecdo por HPV de alto risco e o aparecimento
de CIN3 € muito mais curto que as tipicas décadas necessarias entre uma lesdo CIN3 detetavel
€ 0 cancro invasivo, no entanto existe uma marcada heterogeneidade individual. (8,11)

Em 2012 surgiu a nomenclatura LAST (Lower Anogenital Squamous Terminology) que
se baseia na marcagao p16 para classificar o CIN2. O p16 € um gene supressor tumoral celular
utilizado como biomarcador de disrupcdo do HPV na via do Rb. O CIN2 pl6-positivo
juntamente com o CIN3 formam as lesdes intraepiteliais de alto grau (HSIL) que representam

o precursor imediato do CCU. O CIN2 pl6-negativo em conjunto com CIN1 englobam as
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lesdes intraepiteliais de baixo grau (LSIL) que representam um sinal histolégico de infecdo pelo

HPV.(11,12)

d) Carcinogénese cervical

Os estddios na carcinogénese cervical incluem a infe¢do aguda pelo HPV; a persisténcia,
apesar da clearance do virus, ligada ao desenvolvimento de uma lesdo precursora de alto-grau;
e a invasdo. Estes estadios sdo necessarios, sendo o CCU virtualmente impossivel na auséncia
de infecdo sexualmente transmitida pelo HPV.(11,12)

O primeiro estadio € a infecao aguda pelo HPV, sendo um estadio precursor necessario
para o CCU.(12) A infec@o anogenital € transmitida principalmente por contato pele-a-pele e
mucosa-com-mucosa. (7)

Os fatores comportamentais que influenciam o risco de infecdo sdo aqueles que
aumentam as hipéteses de encontrar um parceiro infetado. (12) Assim, os fatores de risco para
a infecao por HPV estdo relacionados com a atividade sexual, tais como a idade jovem de inicio,
numero de parceiros, parceiros sexuais recentes e relacdes sexuais com parceiros que tém outros
parceiros quer sejam homens ou mulheres. (8,19) Pessoas com multiplos parceiros sexuais
durante a vida tém um risco de infe¢do pelo HPV de 20,1%, enquanto as pessoas com um
parceiro sexual s6 t€ém 7% de risco. (13)

Uma mulher pode ter vdrias infecdes ao mesmo tempo ou em tempos diferentes.(11)
Devido a sua maneira de transmissdo, os subtipos de HPV tendem a ser transmitidos em
conjunto, resultando em cerca de 20-30% de infecdes com vdrios subtipos de HPV. (7)

A prevaléncia da infecdo cervical por HPV depende da idade, sendo maior entre os 15
e 25 anos. Esta estd provavelmente relacionada com o comportamento sexual nestas idades (a
idade da primeira relacdo sexual e o nimero de parceiros sexuais, por exemplo) que vai

aumentar a probabilidade de exposicao, com a auséncia de respostas imunes adquiridas e com
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a existéncia de dreas relativamente maiores do epitélio com metaplasia escamosa.
Posteriormente, a prevaléncia diminui com a idade provavelmente devido a uma menor
exposi¢ao ao HPV, a natureza autolimitada da maioria das infe¢des e a resisténcia a reinfecdes.
(19) Contudo, existem diferengas na idade da prevaléncia relacionadas com a regido em que a
mulher vive que ainda ndo sdo bem compreendidas. Em algumas regides é representada por
uma curva em forma de U: alta prevaléncia em idades jovens seguida de uma diminui¢do e,
posteriormente, de um aumento da prevaléncia em idades mais avangadas. Noutros casos,
aumenta em idades jovens e mantém-se constante com a idade. (8)

Grande parte das infecdes pelo HPV detetadas por métodos moleculares tornam-se
indetetaveis apds alguns meses. Numa minoria das infecdes pode detetar-se uma alteracdo
citologica como ASC-US ou LSIL. A clearance da infecdo associada com LSIL €
frequentemente rapida, com mais de metade das infecOes resolvidas dentro de um ano e 90%
das infecOes dentro de aproximadamente 2 anos apds a aquisi¢do. Geralmente as HSIL sao
diagnosticadas varios anos ap0s a aquisi¢cdo do HPV. Estas tipicamente crescem lateralmente a
volta da circunferéncia da zona de transformacdo, demorando até 2 décadas a se tornarem
invasivas. (12)

A maioria das infe¢des por HPV € benigna e resolve-se por si s0, no entanto uma
pequena percentagem de mulheres desenvolve infecdo persistente. A média de duracdo da
infecdo varia consoante o genétipo do HPV por razdes que ainda ndo estdo esclarecidas. (8,10)
Cofatores etioldgicos para a persisténcia e progressao para lesdo de alto grau incluem fatores
virais e fatores comportamentais e genéticos do hospedeiro.(4,19)

Na carcinogénese, o precursor subsequente e necessario a infe¢do, como ja foi referido,
€ uma lesdo de alto grau associada a persisténcia viral. (12) Os HPV de alto risco infetam
principalmente jovens mulheres e homens sexualmente ativos, geralmente resolvendo através

da resposta imune, no entanto pode persistir, com o genoma do HPV integrando os
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cromossomas do hospedeiro e expressando os genes E6 e E7. A expressdo das proteinas virais
E6 e E7 € essencial para o desenvolvimento de CCU. (14)

Sabemos que, tipicamente, demora varios anos desde a infe¢do pelo HPV, mesmo se
esta persistir, até causar CCU. O pico de aquisi¢ao da infe¢do é na adolescéncia e jovens adultos,
ja o pico de HSIL ocorre entre os 30-45 (20) e o pico de CCU ¢€ entre os 45-60 anos. (12)

O tabaco, o uso a longo prazo de contracetivos hormonais e a multiparidade sdo
cofatores com risco moderado para CCU. (5,8) Sao cofatores comportamentais que duplicam,
aproximadamente, o risco de HSIL entre as mulheres infetadas pelo HPV, ndo obstante ainda
nao se encontrar esclarecido o mecanismo desta associagdo. Outros cofatores para a progressao
da HSIL incluem a coinfecdo com outros agentes sexualmente transmissiveis, que promovem
a inflamagdo cervical crénica, e a imunossupressdo. Os fatores genéticos do hospedeiro
influenciando o controlo da infe¢do certamente existem mas sao pouco conhecidos. (12)

A histoéria natural da HSIL em termos de fatores de risco ndo € bem conhecida. O fator
de risco chave € a persisténcia viral. Uma minoria das HSIL tornam-se invasivas durante a vida
dos pacientes. Os fatores associados com a invasdo continuam sem ser entendidos, bem como
os mecanismos levam a contengdo ou até a regressao da HSIL, apesar de se presumir que fatores
imunolégicos tenham um papel importante. Existem poucos fatores de risco identificados para
a transicdo entre HSIL e CCU, para além da idade. Foram identificados cofatores de forca
moderada que aumentam o risco de HSIL e de CCU mas que ndo sdo determinantes criticos
mormente o tabagismo, o uso a longo prazo de contracetivos, a multiparidade e coinfecao com
outros agentes. (11,12) Estima-se que existe um risco de invasdo de 20-30% durante 5-10
anos.(7)

No entanto, o genétipo do HPV € o melhor preditor do risco de persisténcia da doenga,
logo é o melhor a prever o risco de HSIL uma vez que a progressao varia muito consoante o

subtipo. (12) Se uma mulher de qualquer idade € negativa para um HPV de alto risco tem baixo
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risco para CIN ou CCU nos préximos 5 anos. (8) Outros cofatores sao a coinfecao por multiplos
subtipos.(10) Pensa-se que a coinfe¢do por multiplos subtipos oncogénicos de HPV possa
influenciar a persisténcia e a histéria natural da infe¢ao pelo HPV.(17)

Os subtipos carcinogénicos ja comprovadamente identificados como tal sdo o HPV 16,
18,31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68. Quando presentes, causam alteragdes citoldgicas
em 30% dos casos e quase todas as lesdes severas. Outros subtipos de HPV sao possiveis
carcinogéneos, podendo representar uma pequena fragdo de casos de CCU. (11,12) A maioria
das mulheres esta em risco para infecoes por HPV de alto risco. (8)

O subtipo mais importante de HPV é o HPV16 que € responsavel por apenas 20% das
infecOes mas causa 40% das HSIL e metade dos CCU. (11,12) Sabe-se que o HPV 16 infeta os
queratindcitos, tornando-os incapazes de se diferenciar como células normais. Estas células
apresentam semelhancas com as lesdes cervicais pré-malignas, apoiando a associacio entre a
infec@o por HPV de alto risco e lesdes pré-malignas. Os queratindcitos descamativos do epitélio
estratificado infetado libertam os HPV. (13)

A distribuicao na Europa do subtipo de HPV em lesoes CIN de alto grau e CCU foi
conhecida através do estudo HERACLES e SCALE, nos quais Portugal participou. Na Europa
os subtipos mais comuns em mulheres CIN de alto grau sdo o 16, 33, 31, 52 e 18 com,
respetivamente, 59,9%; 10,5%; 9,0%; 3,9% e 3,6% enquanto que no CCU os subtipos sdo 16,
18,45, 33 e 31 com, respetivamente, 63,3%; 15,2%; 5,3%; 4,6%; 3,7%. Em Portugal, nas lesdes
de alto grau a distribui¢do dos subtipos foi a seguinte: 16 (57,2%), seguido do 33 e 45 (ambos
com 10,0%), 31 (7,5%) e 18 (2,5%), sendo os restantes casos (19,9%) atribuidos a outros
subtipos. J4 no CCU em primeiro lugar ficou o subtipo 16 (65,8%), seguido do 18 (12,8%), 33
(6,6%), 31 (2,7%) e 45 (1,6%), sendo os restantes casos (10,5%) atribuidos a outros subtipos.
Este estudo permite concluir que na Europa, o subtipo que predomina tanto em lesdes de alto

grau como no CCU € o 16. (21)
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A infecdo por mais de um subtipo de HPV ocorre frequentemente, especialmente em
jovens. Um estudo publicado em 2015 mostrou que apenas 28% das mulheres com CIN2/3
tinham multiplos subtipos de HPV de alto risco, enquanto a maioria com a mesma lesdo tinha
apenas um subtipo de HPV de alto risco. Concluiu ainda que o HPV 16 € o mais comum nestas

lesdes quer fosse sozinho ou em coinfecao com outro subtipo. (22)

e) Resposta imune

Ainda ndo esta esclarecido porque algumas infecdes resolvem e outras progridem para
lesdes pré-malignas. Acredita-se que possa haver uma suscetibilidade individual e outros
cofatores envolvidos. Devido a esta discrepancia pensa-se que o sistema imune do hospedeiro
deve ter um papel importante na resolucio da infec¢do. O facto de a infe¢do demorar até 2 anos
a resolver mostra que a resposta imune € geralmente lenta e branda. A resposta imune do
hospedeiro € limitada uma vez que o HPV dispde de mecanismos para evadir a detecao
imunoldgica. (5,10,17) Em primeiro lugar, o HPV € um virus ndo litico, ou seja, ndo provoca a
morte da célula hospedeira e a libertacdo de particulas virais ocorre durante a morte programada
dos queratindcitos durante a descamacao. Além disso, o0 ADN do HPV s¢6 € suficientemente
amplificado para um nivel onde o virus e as suas proteinas podem ser detetadas pelas células
imunes do hospedeiro em queratindcitos parabasais, de modo que uma resposta imune
funcionalmente ativa s6 pode ser gerada durante as fases posteriores da infecao por HPV. (5)
Também € de salientar que o virus infeta as células da camada basal que estdo afastadas da
circulacdo e consequentemente das células imunes circulantes nos estddios iniciais de infecdo.
Como ndo existe virémia, ndo existem sinais para a producdo de citoquinas pré-inflamatérias
que ativam as cé€lulas apresentadoras de antigénios. Por tltimo, as oncoproteinas do HPV tém
mecanismos moleculares para facilitar a evasdo do sistema imune como a reducao de células

de Langerhans, a inibicdo do MHC-I e a alteracdo da expressdo do TRL-9. (5,10) As células de
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Langerhans sdo células dendriticas localizadas nos epitélios que apresentam os antigénios aos
linfécitos T. A redugao destas células pode facilitar a persisténcia viral. (23)

Apesar dos mecanismos de evasdo imune, a maioria das infecdes por HPV apresentam
uma potencial capacidade de resolugdo através, principalmente, da imunidade celular. (5) A
imunidade celular tem um papel central na remocdo da infe¢ao pelo HPV embora ainda nao
completamente esclarecida. Grande parte das infecdes resolve dentro de 1 a 2 anos através de
mecanismos da imunidade celular.(7,8) A imunidade humoral tem respostas menos eficazes,
com variabilidade em desenvolver anticorpos por genétipo de HPV e variabilidade entre as
mulheres. Nao se sabe a razdo pela qual algumas mulheres desenvolvem anticorpos e outras
ndo. No entanto, sabe-se que a imunidade adquirida para um subtipo de HPV modifica, pelo
menos em algum grau, o risco de reinfecdo com o mesmo subtipo. (8)

A infecdo genital persistente por HPV tem sido associada com uma resposta imune
celular especifica fraca enquanto que a resposta especifica por células T CD4 + e CD8+ esta
associada com a regressdo espontianea da doenca cervical e com uma melhor sobrevida dos
doentes com CCU. (6)

A maioria das mulheres sauddveis sem qualquer HPV genital gera resposta com células
T contra as proteinas E2, E6 e E7 do HPV16. Evidéncias experimentais recentes sugerem que
a proteina E2 do HPV16 tem um efeito antitumoral, promovendo a imunidade inata e a
apoptose. Assim, a imunidade mediada por células contra a proteina E2 parece poder explicar
as diferencas entre as mulheres com e sem doencas do colo do ttero. (6)

Num estudo foi analisada a imunidade celular especifica para as proteinas E2, E6 e E7
do HPV 16 em mulheres com CIN, comparativamente a um grupo controlo de mulheres HPV
negativas. Concluiu-se que ndo existia diferenca na imunidade celular especifica entre as
mulheres com CIN e os controlos, a excecdo de uma maior secre¢ao de IL-17 pelo HPV16 E6

dos controlos, podendo este ter um papel na inducao de patologia pelo HPV. (6)
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No entanto, em alguns individuos infetados, a infe¢do nio € eliminada, e o virus persiste.

Sao estes individuos que estdo em risco de desenvolver cancro associado ao HPV. (5)
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4- Cofatores do HPV

a) Tabaco

Virios estudos mostraram que existe uma associacdo entre o tabagismo e o CCU.
(15,24,25) O tabaco € um cofator na carcinogénese cervical, existindo uma forte relagcdo entre
o este e o aparecimento de CIN3 e CCU. (26)

Depois da infe¢do por um HPV de alto risco, o tabagismo € o fator de risco ambiental
mais significativo para o desenvolvimento de CCU. (26) Varios carcinogéneos derivados da
nicotina foram encontrados no muco cervical em fumadoras. (27,28)

O papel do tabaco na carcinogénese cervical ainda ndo € bem conhecido. (26) O tabaco
podera ter um efeito direto no epitélio cervical como carcinogéneo ou poderd promover a
carcinogénese através de um efeito imunodepressor com a supressdo da resposta imune celular
contra a infe¢do pelo HPV, permitindo a sua persisténcia. (23,25,26,29)

Um potencial mecanismo do tabaco € este ter um efeito genotdxico no ADN do epitélio
cervical, promovendo a transformagao maligna de células infetadas pelo HPV. (24,28,30,31)

O epitélio do colo do utero de fumadoras tem varios metabolitos carcinogénicos do
tabaco, soliveis no muco cervical, o que vai levar a niveis aumentados de danos de ADN em
comparagdo com nao-fumadoras. (23,25,27)

O benzopireno é um carcinogéneo major do tabaco que poderd aumentar a sintese do
HPV nas células cervicais. Altas concentracdes deste carcinogéneo resultam em um grande
aumento da carga viral o que poderd contribuir para a persisténcia do HPV e,
consequentemente, favorecer a carcinogénese cervical.(26,31-34)

O tabaco podera também aumentar a proliferacdo celular e o turnover na zona de
transformagdo. O tabagismo ja foi associado com o aumento da expressdo de Ki-67, um

marcador de proliferacdo e metaplasia. (31,34)
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Estudos in vitro mostraram que outro modo do tabaco contribuir para a carcinogénese é
através da metilagao aberrante de ADN. Linhas celulares transformadas e nao transformadas
evidenciaram que a exposi¢do a curto-prazo a nicotina ou fumo do tabaco € seguida de
mudancas das ADN metiltransferases DNMT1, DNMT3A e DNMT3B. A metilacao aberrante
do pl6, um gene supressor tumoral, também estd fortemente associada a HSIL e CCU em
mulheres fumadoras. (35)

Outro papel do tabaco poderia ser exacerbar o potencial efeito carcinogénico do HPV
de evasdo imune através da inibi¢do de citocinas como o IFN-y ¢ do TNF-a o que levaria a
inibicdo da apoptose e, consequentemente, o crescimento do tumor. Assim, o tabaco poderia
contribuir para a capacidade de evasdo do HPV. (27,30)

O tabaco suprime a resposta imune celular contra a infecao pelo HPV. (31,32) O
tabagismo estd associado a uma produgdo sistémica desequilibrada de citocinas pré e anti-
inflamatorias. (34) Encontra-se também ligado a uma diminui¢do das células NK e da sua
atividade, dos niveis circulatorios de IgG e IgA e das células de Langerhans. (23,36) Existe
uma diminuicao das células de Langerhans e dos linfécitos T CD4+ na zona de transformagao
do colo do ttero. (32,36) Isto podera conduzir a uma resposta diminuida pelas células T
promovendo, assim, a persisténcia da infecdo. (31,33)

Com base em um estudo de caso-controlo, o tabagismo € um fator de risco independente
para CCU em mulheres infetadas com HPV de alto risco, apresentando o dobro do risco. (27)

Um estudo de coorte EPIC de 2014 com 308 036 mulheres mostrou que o tabagismo, o
tempo de consumo e a intensidade duplicam o risco de desenvolver CIN3/CIS e CCU. Também
evidenciou que a cessagdo tabdgica tem um efeito benéfico, diminuindo duas vezes o risco de
lesdes pré-malignas e CCU. Para CIN3/CIS o risco reduzia significativamente, tornando-se
igual ao das nao fumadoras, apés 10 anos de cessacdo enquanto que para o CCU o risco

diminuia ap6s 20 anos. O efeito do consumo tabégico inferior a 20 anos no risco de CIN3/CIS
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foi apenas observado em mulheres seropositivas para o HPV. Isto significa que na auséncia de
infecdo pelo HPV, o tabagismo é um fator de risco a longo termo enquanto que na presenca de
infec@o ndo € necessdrio um periodo de tempo tao longo para o desenvolvimento de CIN3/CIS,
sugerindo um efeito sinérgico entre o0 HPV e a durag¢do do habito tabdgico. De igual forma, a
cessagdo tabdgica s6 € significativa em mulheres que ndo estavam infetadas pelo HPV. (25)

Collins et al realizaram um estudo em mulheres com idades entre os 15 e 19 anos que
demonstrou que a carga tabagica (10 ou mais cigarros por dia) estava associada a um aumento
do risco de CIN2/3 comparativamente com as nao fumadoras. Além disso, evidenciou que nas
mulheres nio infetadas pelo HPV o tabagismo nio tinha uma associacao significativa com o
risco de adquirir infecdo pelo HPV. (35)

Segundo uma anélise de 23 estudos epidemioldgicos com 13 541 mulheres com cancro
e 23 017 controlos o risco de carcinoma espinho-celular aumenta em fumadoras, sendo o risco
tdo mais elevado quanto maior for o nimero de cigarros fumados por dia € quanto mais jovem
for a mulher quando iniciou os habitos tabdgicos. O aumento do risco relativo para atuais
fumadoras em relagdo a nunca fumadoras foi de 1,6. Nao houve relacio com o tempo de
consumo de tabaco. Ex-fumadoras tiveram um risco relativo de 1,12, ndo se verificando
alteracdo do risco com o passar do tempo desde a cessagdo. Estes riscos foram semelhantes para
CIN3 e CIS. (37)

De acordo com Gunnell et al a infecdo pelo HPV16 tem um efeito sinérgico com o
tabagismo no desenvolvimento de CIS. As mulheres fumadoras com infecao pelo HPV16 na
primeira citologia (em média, 9 anos antes do diagndstico de CIS) apresentaram um risco 14
vezes superior de CIS em comparacdo com as fumadoras sem infecao pelo HPV16. Além disso,
as mulheres fumadoras com grande carga viral do subtipo 16 tinham um risco 27 vezes superior
em comparacdo com mulheres fumadoras ndo infetadas. Por sua vez, as mulheres nao

fumadoras com infecdo pelo HPV16 tinham apenas um risco 6 vezes superior de CIS
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comparativamente as mulheres ndo fumadoras sem infe¢do. Também se verificou que existia
uma interacdo potencializadora entre a duracdo do tabagismo (igual ou superior a 5 anos) e a
presenca de infe¢do pelo HPV16 no desenvolvimento de CIS. (30)

Similarmente, um estudo mostrou que mulheres infetadas por HPV oncogénico que
eram fumadoras ou ex-fumadoras tinham um maior risco de CIN3 ou lesao superior do que as
que nunca fumaram. Em adic@o, a carga tabdgica e o tempo de consumo aumentavam esta
associacao, com um maior risco em mulheres que fumavam 40 ou mais cigarros por dia e que
fumavam ha 11 ou mais anos, podendo haver um possivel efeito aditivo entre a intensidade e a
duracgdo. (28)

Vaccarella et al procuraram relacionar o tabagismo e a infe¢do pelo HPV. Entre as
fumadoras, o risco de adquirir HPV aumentou com a carga tabagica (15 ou mais cigarros por
dia com o dobro de risco comparado com ndo fumadoras). O risco entre ex-fumadoras era
semelhante ao das nao fumadoras. (36)

Outros autores mostraram que o tabagismo ndo € um fator de risco independente para
CIN2, exceto em mulheres com infe¢do por HPV de alto risco. Evidenciaram que o tabagismo
aumenta o risco de adquirir uma infe¢do por HPV de alto risco e de esta persistir. Nao houve
qualquer indicagdo de que o aumento do risco de CCU fosse mediado pelo aumento da
progressao da doenca entre as fumadoras. Em vez disso, o aumento do risco do CCU entre as
fumadoras € atribuido ao aumento da aquisi¢do de infe¢des por HPV de alto risco, dos quais o
tabagismo foi um preditor independente. (38)

Um estudo que aferiu a relagc@o entre o fumo do tabaco e a carga viral do HPV16 e 18
evidenciou que existia uma carga viral maior em fumadoras atuais em compara¢do com nao
fumadoras. Esta relacdo nao se verificou para ex-fumadoras. A falta de relagdo entre a duragao,
aintensidade do tabagismo e carga viral pode indicar um limiar baixo para o efeito do tabagismo

sobre a carga viral do HPV. (31)
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Segundo Simen-Kapeu er al ndo ha associacdo entre o uso de tabaco (fumado ou
mascado) e o risco de multiplas infe¢cdes pelo HPV. As mulheres com mais de 30 anos que
consumiam tabaco de mascar tinham um aumento significativo do risco de HSIL. (39)

Matsumoto et al averiguaram a relacdo entre a regressdo de LSIL e o tabagismo e
concluiram que a probabilidade de regressdo dentro de 2 anos era significativamente mais baixa
em fumadoras quando comparada com nao fumadoras (55,0% e 68,8%, respetivamente). O
risco de persisténcia de LSIL aumentou com a intensidade e a duracao tabédgica e com o inicio
do tabagismo em idades jovens. As fumadoras tiverem o dobro do risco de persisténcia da
infecdo pelo HPV comparativamente as nao fumadoras. Para além disso, as mulheres mais
jovens que eram fumadoras passivas desde a infancia tinham uma probabilidade reduzida de
regressdo da LSIL dentro de 2 anos. (33)

Abaixo encontra-se uma tabela resumo dos vérios estudos que demonstraram associacao

com o tabagismo ativo (tabela 1).

Carcinogénese Estudos que demonstraram associacio com tabagismo ativo

cervical

Risco de adquirir HPV aumentou com a carga tabégica. (36)

Infecdo e Tabagismo aumenta o risco de adquirir uma infe¢do por HPV de alto risco e de esta

Persisténcia do persistir. (38)

HPY A carga viral do HPV16 e 18 é maior em fumadoras. (31)
Fumadoras com o dobro do risco de persisténcia da infecdo pelo HPV. (33)
Lesoes pré- Tabagismo e a carga tabdgica duplicam o risco de desenvolver CIN3/CIS. A
malignas cessacdo tabagica diminui duas vezes o risco de lesdes pré-malignas. (25)

Carga tabagica (> 10 cigarros/dia) associada ao aumento do risco de CIN2/3. (35)

Risco de CIN3/CIS aumenta em fumadoras, sendo tdo mais elevado quanto maior a

carga tabdgica e quanto mais precoce for o inicio dos hébitos tabagicos. (37)

Fumadoras (> 5 anos) com infe¢@o pelo HPV 16 tinham um risco 14 vezes maior de

CIS em comparacdo com as fumadoras sem infe¢do pelo HPV16. (30)
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Mulheres com mais de 30 anos que consumiam tabaco de mascar tinham um

aumento significativo do risco de HSIL. (39)

Mulheres fumadoras ou ex-fumadoras infetadas por HPV oncogénico que eram
tinham um maior risco de CIN3 ou lesdo superior do que as que nunca fumaram.

(28)

O risco de persisténcia de LSIL aumentou com a carga tabagica e com o comeco do

tabagismo em idades jovens. (33)

CCU Tabaco € um fator de risco independente para CCU (dobro do risco) em mulheres

infetadas com HPV de alto risco. (27)

Tabagismo e carga tabdgica duplicam o risco de desenvolver CCU. A cessacdo

tabdgica diminui duas vezes o risco de CCU. (25)

O risco de cancro aumenta em fumadoras (RR de 1,6 para atuais fumadoras; ex-

fumadoras com RR de 1,12). (37)

Tabela 1- Estudos que demonstraram associagdo entre a carcinogénese cervical e o tabagismo ativo
CCU- Cancro do Colo do Utero; CIN- Neoplasia Intraepitelial Cervical; CIS- Carcinoma in situ; HPV- Virus do Papiloma
Humano; HSIL- Lesao Intraepitelial de alto grau; LSIL- Lesao Intraepitelial de baixo grau; RR- Risco Relativo

De outro modo, procurou comprovar-se se as mulheres sujeitas a fumo de tabaco
passivamente estariam também em risco de desenvolver CCU. Para isso utilizaram dois coortes
prospetivos de dois periodos diferentes (1963-1978 e 1975-1994) para analisar o papel do
tabagismo passivo (fumadores eram membros do agregado familiar). Nas fumadoras ativas
houve um aumento do risco de desenvolver neoplasia cervical, com risco relativo de 2,6 no
coorte de 1963 e de 1,7 no de 1975. Para as fumadoras passivas havia um risco de 2,1 e 1,4 (ndo
significativo), no coorte de 1963 e de 1975, respetivamente. Assim, os resultados mostraram
que havia um papel de risco do tabaco tanto em fumadoras ativas como passivas. (24)

Um estudo da IARC de 2011 concluiu que o tabagismo passivo ndo € um fator de risco
independente de CCU na auséncia de tabagismo ativo. A auséncia de uma associa¢dao
independente com o tabagismo passivo ndo retira necessariamente a sua contribui¢do para o
risco de CCU. Pode sim, sugerir que o efeito direto do tabagismo ativo supera o efeito
carcinogénico indireto que o tabagismo passivo pode ter. A falta de associacdo com CIS e a

associacdo significativa com CCU sugere que o tabagismo passivo poderd atuar como um
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carcinogéneo tardio na transi¢do de lesdes pré-malignas para CCU. Um aumento do risco foi
encontrado em casais em que ambos fumavam, apresentando o dobro do risco. Em suma, para
além do papel do tabagismo ativo como cofator na carcinogénese cervical, o tabagismo passivo
tem um potencial papel no desenvolvimento de CCU. (29)

Estudos mostraram que as fumadoras passivas tinham no seu muco cervical cotinina,
um metabolito da nicotina, que também € encontrado em grandes concentra¢des no muco de
fumadoras ativas. Isto pode sugerir que o tabagismo passivo também pode ter um papel na
carcinogénese tal como o tabagismo ativo. (24,29)

Um estudo de 2015 com o objetivo de averiguar o papel conjunto do tabagismo e 0 uso
de CHC por via oral no desenvolvimento de CIN demonstrou que estes fatores poderdo atuar
sinergicamente para aumentar o risco de CIN2/3. Este estudo evidenciou que o uso deste
método contracetivo estava associado a um elevado risco de CIN2/3 mas ndo de CINI.
Contrariamente, as fumadoras ndo tiveram qualquer associacdo quer com CIN2/3 quer com
CINI. No entanto, fumadoras que utilizavam CHC por via oral mostraram um aumento
marcado do risco de CIN2/3, sem qualquer efeito no risco de CINI, sugerindo um efeito
sinérgico entre estes dois fatores. (32)

Num estudo ndo houve associagdo entre tabagismo e infecdo pelo HPV ou lesdes CIN1
ou superiores. (19) Ja outro que analisou vérios cofatores possiveis do HPV, o tabagismo foi
associado como promotor da infe¢do pelo HPV, mas ndo se comprovou que tivesse um papel
na progressao da infecao para CCU. (4) Estes resultados poderao ser explicados por tais estudos

terem amostras relativamente pequenas.

b) Contracetivos hormonais
Virios dados mostram uma associagdo entre o estado hormonal e o uso de contracetivos

hormonais com o risco de lesdes pré-malignas e CCU. (23,40)
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O epitélio do colo do tutero permanece relativamente quiescente até ao aumento dos
estrogénios e progesterona na puberdade, quando as células basais do fino epitélio colunar se
transformam em células escamosas em um processo fisiolégico designado por metaplasia
escamosa. Esta zona de transformacgdo € o local preferencial de CCU. A eversdo da jungdo
escamoso-colunar ocorre durante a gravidez e com o uso de contrace¢do hormonal combinada
(CHC), facilitando a exposi¢ao direta ao HPV. (41) A zona de transformacao onde o HPV atua
€ hormono-dependente. (41,42) Dados sugerem que as hormonas esteroides sexuais,
principalmente a progesterona, podem atuar indiretamente nas células do epitélio infetadas pelo
HPYV e, deste modo, serem cofatores do HPV.(23,42) Além disso, as hormonas condicionam
mudancas na imunidade da mucosa do colo do ttero. (23)

O mecanismo como a CHC que afeta a carcinogénese dependente do HPV ainda néo é
conhecido. (43) Como j4 foi referido o epitélio do colo do utero tem recetores para estrogénios
e progesterona. (44) A interacdo entre os recetores de estrogénio e progesterona e a CHC pode
afetar a fisiologia do epitélio do colo do ttero. (42) Um possivel mecanismo para explicar a
associacdo entre uso de CHC e risco de CCU € que o estrogénio e, principalmente, a
progesterona podem interagir com recetores hormonais presentes no tecido do colo do ttero e
influenciar a histéria natural da infecdo pelo HPV. (40) Pensa-se que os contracetivos possam
aumentar a probabilidade de infecdo aquando a uma exposi¢ao ao HPV. Poderd também afetar
a clearance ou a persisténcia da infecao ou a progressao da lesao pré-maligna. (43) Em adicao,
a CHC pode aumentar a incidéncia do ectrépion cervical o que vais deixar a jun¢do escamo-
colunar mais exposta ao HPV. (26) Estas hormonas também poderao afetar as células do colo
do ttero, promovendo a integracdo do HPV no genoma do hospedeiro. Além disso podem
estimular a transcricdo do ADN do HPV e aumentar a proliferacao celular. (26) As hormonas
sexuais esteroides podem aumentar a expressao dos oncogenes E6 e E7 do HPV16 o que ird

promover a carcinogénese cervical.(26,40,45) O estradiol e a progesterona sdo ainda
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imunomoduladores. O estradiol tem um efeito dose-dependente bidirecional na produgao de
citocinas enquanto que a progesterona, independentemente da concentracdo, suprime a
producdo de citocinas, a linfoproliferacdo e a funcdo regulatéria das células T. (26)

Os diversos estudos que associam o uso de CHC por via oral a um aumento do risco de
CCU sao inconsistentes. (46,47) Por isso € importante perceber se essa relacdo se verifica, uma
vez que o consumo deste contracetivos é cada vez mais comum. (46)

O uso a longo termo (superior a 5 anos) corrente ou recente de CHC por via oral foi
relacionado como um fator que duplica o risco de CCU. No entanto, esse risco diminui apds a
suspensdo do contracetivo, ficando igual ao da restante populacdo apos 10 anos de cessacao.
(43,48)

Um estudo que incluiu 16 573 mulheres com CCU e 35 509 controlos em 24 estudos de
coorte e casos-controlo revelou que em comparagdo com mulheres que nunca usaram CHC por
via oral, o uso corrente igual ou superior a 5 anos estd associado a um aumento do risco de
cancro, com risco relativo de 1,9, ndo havendo diferenga significativa com uso inferior a 5 anos.
Além disso, o risco relativo diminuiu para 1,3 apos a cessagdo, ndo se verificando risco superior
ao controlo apdés 10 ou mais anos de cessacdo do contracetivo. Para o CIN3 ou CIS o risco
relativo foi de 2,23 para o uso corrente superior a 5 anos, diminuido para 1,36 ap6s 10 ou mais
anos de cessacdo. Assim, podemos ver que com o uso corrente de CHC por via oral o risco de
CCU ¢€ tanto maior quanto mais longa for a utiliza¢do. O uso a longo termo igual ou superior a
10 anos aumenta o risco de CCU em mulheres infetadas pelo HPV. (43)

Uma meta-andlise de 28 estudos mostrou também o aumento do risco relativo de CCU
com o uso de CHC por via oral de 1,3 e 1,6 durante 5 a 9 anos, respetivamente, e de 2,3 e 2,5
para o uso igual ou superior a 10 anos. (48)

Segundo um estudo conduzido pela IARC, ndo havia um aumento do risco de cancro

entre as mulheres que usaram CHC por via oral por 5 ou menos anos. Todavia o risco relativo
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aumentava para 2,8 entre as mulheres que usaram este método contracetivo durante 10 ou mais
anos. Nao houve correlacdo entre a positividade do HPV e uso de CHC por via oral entre os
controlos, indicando que estes ndo aumentam a aquisicdo de infecao pelo HPV ou a sua
persisténcia. (48)

De acordo com um estudo de coorte EPIC com 308 036 mulheres o risco de lesdes pré-
malignas aumenta com a duragdo do uso de CHC por via oral e diminuiu com o aumento de
anos desde a cessacdo do contracetivo. Evidenciou ainda um menor risco de CIN3/CIS com a
suspensdo da CHC em mulheres que a utilizavam a curto e longo prazo. O risco de CCU
também aumentou com a durag¢do do uso do CHC por via oral, mas ndo significativamente.
Observou-se ainda uma redugdo do risco de CIN3/CIS e CCU entre mulheres que utilizavam
dispositivo intrauterino, contudo tal reducao nao foi significativa. (40)

Contrariamente, um estudo ndo encontrou relagdo entre o risco de CIN3 e o uso de CHC
por via oral bem como a sua duracdo. Em adi¢do, as mulheres com infecdo persistente que
utilizavam este método contracetivo em comparagdo com as infetadas que nunca usaram tinham
um risco diminuido de CIN3. (49)

Existem também vdrios estudos que nao encontraram relagcdo entre o uso de CHC por
via oral e um aumento de risco de CCU. Um estudo de 2012 que analisou o papel de vérios
potenciais cofatores do HPV ndo demonstrou que os CHC fossem cofatores do HPV na
carcinogénese. (4) Igualmente, noutro estudo ndao houve associagdo entre este método
contracetivo e a infecdo pelo HPV ou lesdes CIN1 ou superiores. (19) Similarmente, segundo
outros autores o uso de CHC por via oral e contracetivos hormonais implantdveis ndo estavam
associados com CIN3. Deste modo, os contracetivos hormonais ndo parecem aumentar o risco
de adquirir infecao por HPV de alto risco nem de desenvolver CIN3 em mulheres infetadas.

(45)
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Similarmente, um estudo com mais de 12 000 mulheres onde se analisou o uso de varios
métodos contracetivos hormonais (oral, injetdvel, transdérmico, subcutineo, vaginal e
intrauterino) como fator de risco para infe¢ao por HPV de alto risco, CIN ou CCU demonstrou
que o uso de contracetivos hormonais nao é um fator de risco independente para CIN2/3. Para
além disso, o uso de contracetivos hormonais e a sua duragdo nao pareceu aumentar o risco de
infecdes por HPV de alto risco e de lesdes CIN2/3. Isto sugere que o efeito dos contracetivos,
caso exista, na carcinogénese cervical vai manifestar-se apenas apds a progressao para CIN de
alto grau, mas ndo € evidente antes. (46) De igual modo, outro estudo de coorte multicéntrico
evidenciou também que o uso de CHC por via oral nio é um fator de risco independente para
os diferentes estadios da carcinogénese. Avaliou-se ainda o risco de CIN2/3 e HSIL em
mulheres infetadas e ndo infetadas pelo HPV e verificou-se que o uso deste método contracetivo
nao foi um preditor significativo destas lesdes em ambos os grupos. Logo, segundo este estudo,
a utiliza¢do de CHC por via oral ndo serd um cofator do HPV. (47)

Uma possivel explicagdo para o fato de a utilizacdo de CHC por via oral e outros
contracetivos hormonais ndo estarem associados isoladamente a um risco aumentado de lesdes
pré-malignas e CCU € a de que as mulheres que utilizam este tipo de contraceg@o tém um estilo
de vida diferente daquelas que o ndo utilizam, e o seu comportamento sexual ser diferente.
(46,47) As mulheres que utilizam contracetivos hormonais podem, por exemplo, ter a coitarca
numa idade muito jovem, ter mais parceiros sexuais e nao usar métodos de barreira. (26) Isto
poderd aumentar o risco de exposicio ao HPV que, por sua vez, poderd levar ao
desenvolvimento de uma lesao pré-maligna, contribuindo para um risco aumentado de CCU e
nao propriamente o uso do contracetivo por si s6. Em suma, sdo os padrdes comportamentais
que conferem o verdadeiro risco de desenvolver CCU, ao invés do uso dos préprios

contracetivos. (46,47)
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Apesar disso, um estudo de 2013 em mulheres australianas mostrou que o uso de CHC
por via oral estd inversamente associado com CIN e que o uso a longo prazo mostrou beneficios
a reduzir o risco de CIN. Isto pode ser explicado pelo fato de estas mulheres terem relacdes
sexuais estaveis com o mesmo parceiro. O potencial efeito protetivo podera ser devido ao efeito
destes contracetivos na expressdo do ADN do HPV e o estrogénio poderd proteger o sistema
imune da mucosa contra a infe¢do precoce pelo HPV. Para além disso, influenciam a
viscosidade do muco cervical o que afetard a penetracao do HPV. (42)

Em mulheres que utilizavam contracetivos injetaveis de progesterona ha 5 ou mais anos
existe também um pequeno aumento do risco de cancro (risco relativo 1.22) em comparacao
com os controlos. (43) Do mesmo modo, evidenciou-se que o risco de CCU era aumentado em
mulheres que utilizavam contracetivos injetaveis de progesterona. (48) Um outro estudo
demonstrou ainda que mulheres infetadas por HPV oncogénico que utilizavam contracecao
injetavel tinham um risco 50% superior de desenvolver uma lesdo CIN3 dentro de 2 anos
quando comparadas com mulheres que ndo utilizavam este método contracetivo (45),
demonstrando que os contracetivos injetaveis serdo um cofator do HPV. No entanto, num outro
estudo ndo demonstrou que os contracetivos injetaveis de progesterona fossem cofatores do
HPV na carcinogénese. (4)

Apesar do supramencionado, a OMS ndo recomenda a interrup¢io do uso de CHC por
via oral uma vez que a sua utilizagao supera os seus riscos.(42)

A terapia hormonal de substituicio (THS) em mulheres na pds-menopausa também
podera ter uma associacdo com o CCU. Mas neste caso cré-se que a THS diminua (44) ou ndo
tenha qualquer impacto (26) no risco de carcinoma espinho-celular. O uso corrente desta terapia
ndo foi associado a presenga de lesdes pré-malignas. Apds 5 anos de uso de THS, o risco de
carcinoma espinho-celular diminuiu 66%. Cré-se que a THS possa promover uma regressao das

lesdes pré-malignas espinho-celulares, cujo mecanismo se desconhece. (44)
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Roura et al demostraram uma reducao no risco de CCU entre as mulheres peri e pos-
menopausa que usam TSH com um efeito mais forte com o tempo de uso. A THS com
estrogénio foi associada com um risco aumentado de CIN3/CIS enquanto a THS combinada foi
inversamente associada com o CCU. Uma possivel explicacao para este efeito € que as mulheres
que utilizam THS recorrem mais vezes a um médico especialista do que aquelas que a nao
utilizam, sendo, consequentemente, diagnosticadas e tratadas no inicio de lesdes pré-malignas.
Estes dados também sugerem que os estrogénios promovem a carcinogénese cervical enquanto

a progesterona a inibe. (40)

¢) Gravidez e Paridade

A gravidez € também um cofator do HPV no desenvolvimento do CCU (3,15,50), com
a maioria dos estudos a evidenciar um aumento do risco diretamente relacionado com um
aumento do ndmero de gravidezes. (15)

Desconhece-se de que modo a paridade influencia a carcinogénese do HPV. (50) As
mudancas hormonais e imunoldgicas préoprias da gravidez ou o potencial trauma durante o parto
poderdo ser possiveis mecanismos.(15,49) Os niveis elevados de estrogénios e progesterona,
especialmente durante a gravidez, bem como o trauma do parto sdo responsaveis pela eversao
do epitélio colunar para o exocolo (ectropion) o que expde a juncao escamo-colunar, mantendo-
se a zona de transformagdo no exocolo por muitos anos. Isto ird facilitar a exposi¢ao direta ao
HPV. (40,51) Os estrogénios poderdao também estimular a expressdo dos genes do HPV,
influenciar a resposta imune cervical e estimular a proliferacdo celular da zona de
transformacao. (49) Para além disso, estudos experimentais in vitro indicam a presenga de
elementos que reconhecem hormonas no LCR dos HPV de alto risco. (23) Como ja referido,

outro mecanismo possivel € a imunomodulagdo relacionada com uma gravidez que poderia
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reforcar o papel do HPV na carcinogénese cervical. Durante a gravidez poderd haver uma
diminui¢ao da resposta humoral ao HPV. (40,50,51)

Segundo um estudo com mais de 10 000 mulheres, as mulheres multiparas com 4 ou
mais partos vaginais tem um risco superior de CCU em relacdo as mulheres nuliparas ou com
baixa paridade vaginal (RR de 2,2). Esse risco ocorre apenas em mulheres infetadas pelo HPV.
Se a mulher ndo estd infetada a paridade vaginal ndo influencia o risco, uma vez que o trauma
por si s6 nao vai causar CCU. (3) Outro estudo mostrou que a propor¢ao de mulheres com
anormalidades no resultado da citologia era significativamente maior durante a gravidez. (50)

Rajkumar et al analisaram a relacdo entre os fatores reprodutivos e o CCU e
evidenciaram que o risco relativo era de 1,76 para mulheres multiparas com 7 ou mais
gravidezes de termo em comparagdo com 1 ou 2 gravidezes. A idade jovem da primeira
gravidez de termo foi associada a um maior risco de CIN3, CIS e CCU. O risco relativo para
mulheres com menos de 17 anos em comparagdo com as de idade igual ou superior a 25 foi de
1,77 para CCU e 1,78 para CIN3 e CIS. Para CIN3 ou CIS ndo houve um aumento de risco para
mulheres multiparas. (51)

J4 um estudo de 2013 evidenciou que o parto aumenta o risco de CIN3 em mulheres
com persisténcia de infecdo pelo HPV, ndo se tendo observado aumento de risco com a
gravidez. O aumento do risco em relacdo ao parto € ndo com o nimero de gravidezes poderia
indicar que a explicacdo bioldgica € relacionada com o primeiro e ndo com o segundo. Além
disso, mulheres gravidas que sofreram abortos ou gravidezes ectdpicas ndo tiveram aumento
do risco de CIN3 comparativamente com mulheres que nunca estiveram gravidas. (49)

Num estudo EPIC de 2016 concluiu-se que as mulheres multiparas apresentaram maior
risco de CIN 3/CIS do que as mulheres nuliparas, mas ndo foram encontradas associa¢des com

CCU. Também evidenciaram que poderd haver um efeito sinérgico entre multiparidade e o uso
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de CHC por via oral. Estes fatores de risco ndo agiriam independentemente, mas sim como
cofatores do HPV na promocdo da carcinogénese cervical. (40)

De acordo com a Sociedade Americana de Colposcopia e Patologia do Colo do Utero o
risco de progressdao de CIN 2/3 para CCU durante a gravidez é minimo, e a taxa de regressao
espontanea pds-parto € relativamente alta. Estudos da evolu¢dao de HSIL durante a gravidez e
no pds-parto demonstraram uma taxa de progressdo para carcinoma microinvasivo de 3,4%,
com um risco de progressdo para carcinoma invasivo de 0,1%. (52)

Existem também estudos em que ndo se estabelece relagdo entre a paridade e o risco de
CCU. Por exemplo, Ribeiro et al evidenciaram nao existir associagdo entre a multiparidade com
ainfecdo pelo HPV ou lesdes CIN1 ou superiores. (19) Trottier et al também analisaram o risco
de infecdo pelo HPV e lesdes pré-malignas durante e apds a gravidez e concluiram que ndo
havia associacdo entre estes. (50) De igual modo, noutro estudo, antecedentes de gravidez, a
idade da primeira gravidez e o numero de gravidezes e partos ndo foram associados com CIN3,
concluindo-se que a gravidez e paridade ndo aumentavam o risco de infecao por HPV nem de
desenvolver CIN3 em mulheres infetadas.(45) Yetimalar et al demonstrara que a multiparidade

estava associada com a infec¢do pelo HPV, mas ndo com risco de evolugdo para CCU. (4)

d) Imunossupressao
As mulheres imunocomprometidas estio em maior risco de ter lesdes pré-malignas e
CCU. (53) Existe um aumento marcado do risco de CCU em mulheres imunossuprimidas
devido a SIDA ou a terapia apds transplante de 6rgdo. Existe também um aumento do risco de
lesdes pré-malignas em mulheres com algumas doencas autoimunes, principalmente se tratadas
com imunossupressores. (26,54)
As transplantadas de 6rgdos tém um risco aumentado de CCU devido a terapéutica

imunossupressora instituida para evitar a rejeicao do enxerto. H4 uma ligagdo entre a dose e a
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duracdo da terapéutica imunossupressora no desenvolvimento de cancro apés o transplante, mas
niao com o tipo de imunossupressor. Por outras palavras, as doentes transplantadas tém um
aumento do risco de CCU devido a sua imunossupressao iatrogénica. (53,54)

As transplantadas renais sob terapia imunossupressora t€m um risco 2 a 6 vezes maior
de CIN e o triplo do risco de CCU. (55)

Os imunossupressores utilizados na terapéutica podem afetar diretamente o ADN
através da inibicdo dos mecanismos de reparacao deste. Isto vai levar a alteracdes irreversiveis
do ADN e, consequentemente, ao cancro. (55) Sabe-se que a azatioprina e ciclosporina tém
propriedades carcinogénicas, tais como a produgdo de fatores de crescimento e a inibi¢ao dos
mecanismos de reparacdo do ADN. (53)

Por outro lado, as doentes transplantadas sob terapéutica imunossupressora tém uma
capacidade diminuida de eliminar a infecdo pelo HPV. Para além disso, quando iniciam a
medicacdo imunossupressora poderdo ativar uma infecdo latente pelo HPV, o que resulta no
aumento da carga viral. (55)

Tendo em conta isto, recomenda-se que as transplantadas facam citologias anualmente.
(53,54)

A incidéncia de CIN aumenta em mulheres com Liipus Eritematoso Sistémico (LES) e
ha um aumento adicional com terapéutica imunossupressora. (26) Verificou-se que a
prevaléncia de ASC-US, CIN1 e CIN2/3 era significativamente maior em doentes com LES em
comparacao com os controlos. Além disso, estas doentes tinham um risco 11 vezes superior de
prevaléncia de CIN2/3. Constatou-se ainda que as mulheres com LES com uso a longo termo
de terapéutica imunossupressora tinham uma prevaléncia ainda maior de CIN em comparacao
com as que ndo usavam a longo termo. (56) Similarmente, um outro estudo demonstrou que o
risco de CIN em mulheres com LES tratadas com imunossupressores, como a ciclofosfamida

ou azatioprina, era maior em comparag¢ao com as nao tratadas. (57)
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No que concerne a Doenca Inflamatéria Intestinal (DII) ndo parece haver uma
associacdo entre esta e o aparecimento de CIN. (58) Segundo Singh er al ndo existe uma
associacdo entre a DII e o risco de desenvolver alteragdes citolégicas. O que poderd provocar
um aumento de alteragdes citoldgicas é a medicacdo imunossupressora que estas doentes fazem,
principalmente a combinacdo de corticoides e imunossupressores como a azatioprina,
metotrexato, ciclosporina ou infliximab. (59)

Por outro lado, evidenciou-se que as mulheres com DII tinham por si s6 um maior risco
de alteracdes citoldgicas, em comparacao com mulheres saudaveis. As mulheres que utilizavam
imunossupressores no tratamento desta doenga apresentavam um risco adicional. (60)
Contrariamente, um estudo de Lees ef al nio demonstrou um aumento do risco de CIN em
doentes com DII, nem mesmo quando estas doentes eram tratadas com imunossupressores. (58)

A imunossupressdo severa associada ao Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) /
SIDA € importante no desenvolvimento de CCU. (54)

A infecdo pelo HPV € mais comum em mulheres seropositivas para VIH. (61) Em
mulheres infetadas pelo VIH existe um aumento do risco de infe¢do por HPV de alto risco de
acordo com Denny et al. (62) As mulheres que estavam infetadas pelo HPV tinham maior
imunodepressao, com menores contagens de CD4+ e alta carga viral do VIH. A maioria das
mulheres tinha alteragcdes na citologia, sendo a maioria LSIL. No entanto, a progressdo para
HSIL, apds 36 meses, ocorreu numa minoria dos casos. A maioria das mulheres que adquiriu a
infecdo pelo HPV apds o inicio do estudo, ou seja, que eram inicialmente negativas para o HPV,
teve uma infecdo persistente, com apenas 6% sem infecao apds 18 meses. Tal poderd ser
explicado pelo facto de a clearance do HPV nao se associar com a contagem de CD4+, mas sim
com a carga viral do VIH. Acredita-se que embora os niveis de CD4+ se correlacionem
inversamente com a carga viral, o essencial para a clearance de HPV € a atividade citotxica

funcional das células CD8+. A este respeito, a func¢do das células T CD8+ nos seropositivos
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para o VIH tem sido comprometida devido a sobrerregulacdo da expressdo de PD-1, e este
correlaciona-se fortemente com a carga viral sendo revertido pela terapéutica antirretroviral
(TARV). (62)

O nivel plasmético de ARN do VIH e a contagem de células CD4+ em combinacdo
parecem ter uma associagdo mais forte com a incidéncia de infe¢ao pelo HPV do que com a
persisténcia do HPV. Uma das razdes para a associagao mais forte com a incidéncia podera ser
areativagdo da infe¢do pelo HPV em mulheres com contagens inferiores a 500 células/uL. (63)

O risco de CIN2/3 estava significativamente associado a baixas contagens celulares de
CD4+ num estudo de 2015. Mesmo decréscimos moderados da contagem celular de CD4+
(contagens entre 200 e 349 células/uL) aumentaram substancialmente o risco de CINZ2/3.
Também mostrou um efeito protetor apds 2 ou mais anos de uso de TARV contra o
desenvolvimento de CIN2/3. Encontraram-se associacOes semelhantes para CCU com
contagens de CD4+ de 50 células/uL. (64)

A infecdo pelo VIH estd associada ao aumento da incidéncia de CIN. Um estudo de
coorte mostrou que apesar de haver frequentemente alteracdes na citologia em mulheres
infetadas pelo VIH, a maioria dessas alteragdes era ASC-US ou LSIL. (61)

Em mulheres com citologia cervical normal e negativas para infecio por HPV
oncogénico, a infe¢do pelo VIH ndo foi associada a um aumento do risco de CIN em 5 anos. A
incidéncia cumulativa de CIN2 ou superior foi de 5% em mulheres com e sem infe¢do pelo
VIH. (65)

Abraham et al evidenciaram que existe uma incidéncia elevada de CCU em mulheres
infetadas pelo VIH comparativamente as ndo infetadas e que as taxas aumentavam com a
imunossupressdo. Mulheres seropositivas com contagens celulares T CD4+ de >350, 200-349
e <200 células/uL tinham, respetivamente, um aumento da incidéncia de CCU 2.3,3 e 7.7 vezes

maior comparativamente as mulheres nao infetadas. (66)
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Contrariamente, um estudo prospetivo de 2009 com mulheres infetadas pelo VIH,
demonstrou que a incidéncia de CCU nestas ndo foi significativamente maior em comparag¢ao
com mulheres ndo infetadas. Os autores atribuiram esses resultados ao facto de as mulheres
serem constantemente avaliadas e, caso necessario, tratadas. (67)

Em vérias andlises demonstrou-se que baixas contagens celulares de CD4+ ( <200
células/uL) sdo o preditor mais forte de infecao por HPV de alto risco. (68)

Em mulheres seropositivas para o VIH, os niveis plasmaticos de ARN do VIH, como ja
foi referido, estdo associados a um risco de infecdo pelo HPV e de neoplasia cervical. No
entanto, pouco se sabe em relacdo aos niveis de ARN do VIH no trato genital e como se
relaciona com o HPV e o risco de neoplasia. Para tentar perceber essa relagdao, Ghartey et al
analisaram os niveis de ARN do VIH no trato genital e a sua relacdo com incidéncia de HSIL,
e evidenciaram que havia relacdo entre ambas mas que esta relacdo tornava-se insignificante
apods ajustamento para os niveis plasmaticos de ARN do VIH. (69)

O VIH terd influéncia na imunidade celular, promovendo a persisténcia da infecdo pelo
HPV e, consequentemente, a progressao para CIN, principalmente em mulheres com contagens
de linfécitos T CD4+ baixas e com altos niveis plasméticos de ARN VIH. (26)

Huchko er al analisaram o uso de TARV em mulheres seropositivas para o VIH com
aumento da concentragdo do virus no trato genital e a associacdo com CIN2/3, demonstrando
que as mulheres que faziam regimes HAART (highly active antirretroviral therapy) nao tinham
um risco aumentado de CIN2/3. Esta terapéutica mostrou reduzir efetivamente a concentragao
do VIH no trato genital. (70)

Antes do surgimento da HAART, a ocorréncia de neoplasia cervical associada ao HPV
era quase 5 vezes mais provavel em mulheres infetadas pelo VIH do que em mulheres nao
infetadas. Apds a disseminagao da HAART esse cendrio mudou uma vez que parece ter um

papel protetor contra o aparecimento de alteragdes citoldgicas. A cada vez maior tendéncia de
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tratar as mulheres seropositivas com HAART podera reduzir o impacto da imunossupressao e
fazer com que o curso da infecio pelo HPV se torne mais similar ao das mulheres seronegativas.
No entanto, assim como nas mulheres imunocompetentes, os subtipos de HPV de alto risco e a
multipla infecdo por vérios subtipos estdo associados ao surgimento de lesdes pré-malignas.
Para além disso, as mulheres sujeitas a HAART viverdo mais anos, estando, por esse motivo,
mais sujeitas ao desenvolvimento de lesdes. (54,71)

Existem também estudos que demonstraram ndo existir um efeito significativo da
HAART no risco de CCU. (54)

Segundo diversos autores, o efeito da resposta imune entre mulheres infetadas pelo VIH
€ menos importante na prevaléncia do HPV16 em comparacdo com outros subtipos e que este
subtipo € menos comum em HSIL em mulheres positivas para o VIH. Todavia, ndo parece
haver diferenca da distribui¢cao dos subtipos de HPV entre mulheres infetadas e ndo infetadas
pelo VIH. (68,71,72)

Para além da imunossupressao provocada pelo VIH, poderdo existir outros mecanismos.
Estudos in vitro indicaram que a expressao da proteina tat do VIH podera aumentar a expressao
dos genes E1 e L1 do HPV e a transcri¢dao do oncogene E7 do HPV16. (71,73) No entanto nao
se sabe como o VIH podera aumentar o risco de replicagdo do HPV in vivo. Em adicdo, o VIH
podera induzir uma resposta inflamatdria que interfere com a capacidade de gerar uma resposta
imune efetiva contra a infecao pelo HPV, o que levaria a persisténcia. (73)

Tendo em conta o risco aumentado de lesdes pré-malignas e CCU, recomenda-se que

pacientes com VIH/SIDA facam citologias anualmente. (54)

e) Coinfecao com outras IST
Diversos estudos demonstraram que outras infe¢des sexualmente transmissiveis (IST)

poderiam ser possiveis cofatores do HPV na carcinogénese cervical. (74) Os agentes
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potencialmente envolvidos na carcinogénese sdo a Chlamydia trachomatis (CT), o Herpes
simplex virus 2 (HSV2), Neisseria gonorrhoeae e Trichomonas vaginalis (TV). (75) Todavia,
a influéncia dos diferentes agentes infeciosos e a sua associagdo com o HPV ainda ndo estd
esclarecida. (75,76)

De acordo com Wohlmeister et al existe uma associacdo entre anomalias citoldgicas e a
coinfecdo pelo HPV e CT. Evidenciaram ainda que ambos os agentes estdo ligados a fase inicial
da carcinogénese cervical.(75)

Por outro lado, um estudo sobre a coinfecdo entre HPV e CT demostrou que em
mulheres com 25 ou menos anos com uma lesdo de baixo grau ndo houve uma associacao
significativa entre a lesdo e a distribuicdo HPV e CT, no entanto a coinfecdo por estes agentes
foi significativamente associada a presenca de lesoes. (77)

Segundo Silins et al a persisténcia de infecdes por HPV de alto risco € mais comum
entre mulheres previamente infetadas com CT. (78)

Lehtinen et al demostraram que existia uma associacdo moderada entre a coinfe¢do por
CT e HPV e o risco de CIN2, no entanto esse excesso de risco ndo existia para CIN3 ou CCU.
Esse efeito tera lugar numa fase inicial da carcinogénese.(79)

Contrariamente, outros autores evidenciaram que a coinfecdo por CT e HPV ndo estava
associada a um aumento do risco de CIN2 e outras lesdes pré-malignas.(80)

Segundo um estudo do EPIC o aumento do nimero de IST estd associado a um aumento
do risco de CCU. Evidenciou que o risco de CIN3/CIS e CCU aumenta linearmente com o
nimero de IST que as mulheres tinham, incluindo HPV, CT e HSV-2. Mostrou também que
para além do papel fundamental do HPV existia uma possivel contribui¢do da CT e HSV-2 na
carcinogénese cervical. Mulheres seropositivas para CT tinham um risco aumentado de CCU,
risco esse menos evidente para CIN3/CIS. Para mulheres com HSV-2, o risco também nao foi

muito significativo. (74)
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Similarmente, Paba et al avaliaram a coinfe¢ao com CT e HSV2 em células infetadas
pelo HPV e como esta se relacionava com alteragdes das vias intracelulares. Demonstraram que
a infecdo por CT estava relacionada com a infe¢do por multiplos subtipos de HPV, enquanto a
infecdo por HSV2 ndo obteve resultados significativos. (76)

Evidéncias de estudos observacionais ndo suportam o efeito prejudicial da infecao pelo
HSV2 no CCU. (81)

Estas infe¢cdes poderdo causar inflamacgdo crdnica e, por essa via, seriam um possivel
fator de risco para a transmissdo e persisténcia do HPV. (75,77) Estes agentes provocam
processos inflamatdrios e microabrasao ou microtrauma do epitélio do colo do tutero o que, por
sua vez, promove a infecao e persisténcia do HPV. (75) O aumento do risco de CCU relacionado
com estas infecdes poderd resultar da resposta inflamatéria que tem sido associada a geracao
de radicais livres e ao desenvolvimento de instabilidade genética. (74)

NF-xB sdo fatores de transcricao que tém um papel critico na regulacdo intracelular da
resposta imune, inflamag¢ao e controlo do ciclo celular. NF-xB nuclear e citoplasmatico, VEGF-
C e survinina estavam significativamente aumentados em lesdes com coinfecdo pelo HPV e
CT. J4 nas lesoes com coinfeciao pelo HPV e HSV2 apenas estava aumentado a survivina. As
citocinas sao essenciais no desenvolvimento da resposta imune, no entanto, se persistem, podem
causar danos nos tecidos devido a inflamacao crénica. Estudos mostraram que a infecdo pela
CT provoca a sobreexpressao de IL-8, uma citocina pré-inflamatéria, que € responsavel pelo
dano tecidual. As vias de sinalizacdo do hospedeiro sdo essenciais para a indugdo de IL-8 e o
NF-«B contribui para tal. Isto podera explicar o aumento do NF-kB nas lesdes. (76)

VEGF-C tem um papel importante na fase inicial da carcinogénese cervical. A proteina
E6 sobrerregula a expressao de VEGF. A survinina pertence a familia das proteinas inibidoras
da apoptose. A infecao por CT inibe a apoptose impedindo a ativacdo das caspases que sao

responsaveis por destruir as células através da sobrerregulacdo da survivina. A inibicdo da
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apoptose também pode ser induzida por proteinas virais como € o caso da glicoproteina D do
HSV que ativa o NF-kB que, por sua vez, faz com que haja a sobrerregulacdo de genes anti-
apoptéticos como o gene da survinina. (76) Assim, a capacidade anti-apoptdtica poderd
influenciar a historia natural da infecao pelo HPV. (82)

Infe¢des por CT favorecem a infecao e persisténcia de multiplos subtipos de HPV de
alto risco o que poderd levar a integracdo viral e a inibicdo da apoptose (via survinina) e a
sobrexpressao dos oncogenes E6/E7. (76,82)

A CT € um potente imunogénico que estimula fortemente a via da inflamacao crénica e
provoca a longo prazo danos no tecido epitelial. (77) Em alguns casos poderd causar atipia,
hipertrofia cervical e metaplasia escamosa, favorecendo a aquisi¢cdo de HPV, o que aumenta o
risco de neoplasia. (77,79,82) A CT tera um papel na transformacao celular, promovendo danos
na barreira mucosa, que permitem a infecao pelo HPV. (77,82) Interfere também na clearance
do HPV criando instabilidade cromossémica e facilitando o processo inflamatério. (77) A
infecdo ocorre nas células imaturas do endocolo, provocando metaplasia. A metaplasia podera
ser um potencial fator associado a infecdo por HPV de alto risco, uma vez que o virus infeta
preferencialmente epitélios metaplasicos. (75,82)

A CT podera causar imunodepressao local. (79) A infecdo por CT provoca infamacao
cronica com diminuicdo das células apresentadoras de antigénios, induz a secre¢do de citocinas
pré-inflamatoérias, como IL-1 e IL-8 e provoca uma mudanga a favor da resposta imune humoral
em detrimento da resposta celular, favorecendo a persisténcia da infe¢do pelo HPV. (76,78,82)

Existem evidéncias de que fibroblastos humanos infetados in vitro pela CT respondem
a infecdo com a redugcdo da expressdo do gene supressor tumoral caveolin-1 e com a
sobreregulacdo do oncogene c-myc.(76)

A infe¢ao por CT também pode aumentar a expressao do Ki67, tal como o HPV e outros

carcinogéneos.(82)
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Algumas regides do genoma do HSV2, nomeadamente os fragmentos BamHI ou BglIl
N, tém capacidade de transformar células humanas in vitro e estas sequéncias sao
frequentemente encontradas em células do CCU associadas com sequéncias do HPV. (76)

O possivel sinergismo entre HPV e HSV2 na carcinogénese também foi suportado por
estudos in vitro que demonstraram que o subfragmento Xhol do genoma do HSV2 induz a
transformacdo maligna de células imortalizadas infetadas pelo HPV. O HSV2 infeta a junc¢éo
escamo-colunar, tal como o HPV. As lesdes herpéticas poderiam facilitar a entrada do HPV na
camada basal e induzir uma resposta inflamatdria que poderia reduzir a habilidade da mulher
criar uma resposta imune mediada por células T-helper, enfraquecendo a possibilidade de
clearance da infecdo pelo HPV. Tudo isto facilitaria a persisténcia do HPV. No entanto, como
0 HSV?2 ndo € consistentemente encontrado em CCU, o seu papel na carcinogénese ainda €
questionado. Nao existem evidéncias de que o HSV?2 possa facilitar a integragdo do genoma do
HPV no genoma do hospedeiro.(76)

Em mulheres infetadas com HPV de alto risco, a presenca de TV aumentou a
probabilidade de existir anomalias na citologia, com um aumento de LSIL, mas ndao de HSIL.
(83)

A vaginose bacteriana (VB), uma alteracao da flora vaginal envolvendo uma diminuic¢ao
dos lactobacilos com predominincia de bactérias anaerdbias, também poderia estar
positivamente associado a infecao pelo HPV. (84) Similarmente, parece existir uma associagao
entre VB e a presenca de CIN uma vez que numa meta-andlise as taxas de CIN foram maiores
em mulheres com VB comparativamente as sem VB. (85)

A diminuic¢ao de lactobacilos poderd aumentar a suscetibilidade de adquirir uma IST. A
VB também aumenta as enzimas de degradacdo da mucina no fluido vaginal e estas degradam
a camada de revestimento do epitélio cervical causando microabrasdes ou alteragdes das células

epiteliais. Estas enzimas podem promover a viruléncia através da destrui¢ao da barreira mucosa
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e, consequentemente, aumentar a suscetibilidade a infe¢do pelo HPV facilitando a aderéncia,
invasdo e, eventualmente, a integracdo no genoma das células da zona de transformagdo do
hospedeiro. Em adicao, pode afetar a imunidade local. (84)

Existem vdrias evidéncias que as mulheres com alteracdes da flora vaginal t€ém mais
frequentemente alteracdes citoldgicas, demonstrando que poderd haver uma relacdo entre VB
e o desenvolvimento de CCU. Um elevado pH da vagina, como se observa na VB, pode causar
metaplasia escamosa no colo do utero de mulheres apds a puberdade e prolongar o periodo em
que a zona de transformacdo € vulnerdvel ao HPV. Para além disso, os anaerébios da VB
produzem aminas que em conjunto com o0s nitritos formam nitrosaminas. Estas sdo
carcinogénicas e provocam alteracbes no ADN. Contudo, ainda ndo existe consenso

relativamente a um papel da VB na carcinogénese cervical. (85)

f) Suscetibilidade genética

Os fatores genéticos que influenciam o controlo da infecdo do HPV existem mas sdo
pouco conhecidos. (12) Resultados de um estudo com gémeos monozigdticos demonstraram
que existe um mecanismo genético para o surgimento de CIS. Existem também evidéncias de
que estes fatores contribuem para a persisténcia e progressao da infecao pelo HPV. (86)

Os polimorfismos de nucleétido tnico (SNP) foram associados ao aumento do risco de
CIN3 ou CCU e com a persisttncia do HPV. O SNP FANCA (Fanconi anemia
complementation group A) foi relacionado com o aumento do risco de CIN3 ou CCU. Supde-
se que o FANCA tenha um papel no reconhecimento de danos de ADN e na sua reparagdo. Ja
o SNP do gene imune inato IRF3 foi associado a um aumento da persisténcia do HPV. Este tera
um papel na persisténcia de vérias infe¢des virais. (87) Existem mais polimorfismos que estao
envolvidos em fungdes como a reparacdo de ADN, infecdo viral e entrada do virus na célula.

(88)
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A Unica associacao consistente € com o antigénio leucocitdrio humano (HLA), apoiando
a importancia das células T no controlo da infe¢do pelo HPV e das lesdes pré-malignas. (12) O
HLA podera ter um papel da clearance da infe¢ao pelo HPV e na progressdo para cancro. (26)

As moléculas de HLA de classe I, presentes na maioria das células somadticas nucleadas,
apresentam péptidos antigénicos as células T citotéxicas CD8+ enquanto que as moléculas de
classe II expressas em células apresentadoras de antigénios apresentam péptidos degradados
em vesiculas intracelulares em células T helper CD4+. Uma resposta imune efetiva necessita
de uma apresentacdo antigénica adequada por ambas as classes para ativar uma resposta. (89)

Um estudo sugeriu que existe uma associagdo entre o polimorfismo do alelo HLA-A e
a carcinogénese cervical. Evidenciou que existia uma associacdo inversa entre HLA-A*0206 e
o risco de cancro e uma associacgao positiva ente HLA-A*2402. (89) Outros estudos mostraram

associacdes semelhantes com outros polimorfismos de HLA. (90-92)
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5- Discussao e Conclusao

A carcinogénese cervical tem vdérios estddios que incluem a infe¢do aguda pelo HPV e
a sua persisténcia no colo do udtero. Posteriormente, desenvolve-se uma lesdo pré-maligna que
mais tarde culmina na invasio, ou seja, no surgimento de CCU. Estes estddios mostraram ser
necessarios nao sendo possivel o aparecimento de cancro na auséncia de HPV. Contudo, como
nem todas as infe¢des pelo HPV vao culminar em CCU, concluiu-se que outros cofatores
existiriam e influenciariam a histdria natural. J& foi possivel identificar alguns cofatores,
nomeadamente o tabaco, o uso de contracetivos hormonais, a gravidez e paridade, a
imunossupressao, a coinfe¢do por VIH ou por outros agentes infeciosos e os polimorfismos
genéticos.

Relativamente ao tabaco, € um cofator bem estabelecido e sabe-se que vai interferir em
todas as fases da carcinogénese cervical. Em primeiro lugar, favorece a infe¢do pelo HPV e esta
associado a um aumento da carga viral o que poderd facilitar a persisténcia do virus. Por outro
lado, parece ter um efeito sinérgico com o HPV pela promocgdo do aparecimento de lesdes pré-
malignas e de CCU. O mecanismo pelo qual o tabaco € um cofator ainda ndo é bem conhecido
mas supoe-se que seja pelo seu efeito imunodepressor ou pelo seu papel de carcinogéneo com
um efeito genotdxico. Para além disso, parece haver uma relagcdo entre a carga tabagica e o
surgimento de lesdes. Foi, ainda, evidenciado que as fumadoras passivas podem, também, estar
em risco. Ndo obstante, esta associacdo ainda ndo se encontra completamente esclarecida.
Assim, o conhecimento deste cofator tem um grande impacto na pratica clinica uma vez que
pode incentivar e reforgar a cessacdo tabagica das mulheres de modo a diminuir o risco de CCU.
Todavia, como ainda € necessario compreender melhor o papel do tabaco na carcinogénese,
torna-se evidente a necessidade de mais estudos sobre este cofator.

Quanto a contrace¢ao hormonal combinada, uma vez que esta € muito usada em todo o

mundo, torna-se essencial identificar e compreender o seu papel na carcinogénese cervical. Os
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estudos atualmente existentes sdo discordantes mas o risco de CCU parece aumentar
paralelamente ao periodo de realizacdo de CHC, sendo especialmente significativo quando este
periodo € superior a 5 anos. Por outro lado, parece também existir um risco aumentado de
cancro em mulheres que usam contracetivos injetdveis de progesterona. A zona de transi¢do €
hormono-dependente pelo que o uso de CHC aumentard a exposicdo desta zona ao HPV e
parece ter uma influéncia na imunidade local. Porém, os mecanismos fisiopatolégicos da CHC
ainda ndo estdo bem esclarecidos. A cessagdo do uso de CHC por via oral demonstrou ser
benéfica diminuindo o risco de CCU para um valor equivalente ao da populacido em geral apos
10 anos de descontinuagao.

O papel da gravidez na progressdo das lesdes aparenta ser minimo. Contudo, parece
haver um aumento do risco de CCU com a multiparidade (igual ou superior a 4 partos). Foi
demonstrado que a influéncia da paridade € mais marcada no surgimento de lesdes CIN3. No
entanto, o mecanismo ainda nao estd bem elucidado, supondo-se que as alteracdes hormonais e
imunoldgicas proprias da gravidez bem como o trauma do colo do utero aquando do parto
possam estar envolvidas.

As mulheres com imunossupressdao também parecem ter risco aumentado de CIN e
CCU. As mulheres sob terapéutica imunossupressora tém menor capacidade de eliminar uma
nova infecdo ou poderdo ativar uma infe¢do latente. Para além disso, esta medicac@o pode ter
um efeito carcinogénico, afetando diretamente o ADN, tendo-se verificado uma possivel
ligacdo entre a dose e a duracdo da terapéutica. Relativamente as doencas autoimunes, ja se
comprovou associac¢do entre o Lupus Eritematoso Sistémico e o aumento do risco de CIN.
Ainda assim, esta associagdo ainda ndo estd comprovada para a Doenga Inflamatdria Intestinal.

O VIH, por sua vez, altera a histéria natural da infecao pelo HPV. As mulheres infetadas
por este virus parecem estar mais sujeitas a infecdo e a persisténcia de multiplos subtipos de

HPV, o que leva, consequentemente, a um maior risco de lesdes pré-malignas e CCU. Este risco
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parece relacionar-se com o nivel plasmatico de ARN do VIH e com a contagem de células
CD4+. Acresce que o VIH parece atuar através da diminuicdo da imunidade celular, a qual é
fundamental na clearance da infecdao do HPV. Poderd, ainda, haver um papel sinérgico entre
estes dois virus, que ainda ndo € claro. Nao obstante, o uso da HAART parece diminuir o risco
de lesdes, sendo necessdria mais investigaciao para melhor compreender esta associagdo.

Para além do VIH, outras IST poderao ser cofatores do HPV. A Chlamydia trachomatis
e o herpes simplex virus 2 sdo os que reinem mais estudos sem que os resultados sejam sempre
consistentes. A CT parece ter um papel mais marcado na fase inicial da carcinogénese cervical,
ou seja, na infecao e persisténcia do HPV. Contudo, evidenciou-se que a mesma pode estar
relacionada com o surgimento de lesdes pré-malignas e CCU. Ja a coinfecdo com HSV2 ndo
tem um papel tdo claro mas parece associar-se ao aumento do risco de lesdes. O mecanismo
destes agentes tem por base a promoc¢do de inflamagdo crénica a nivel do colo do utero,
existindo, ainda, uma imunossupressao local e um efeito genotdxico e antiapoptotico.

Quando aos cofatores genéticos, sabe-se que existem, sem que se encontrem ainda bem
estabelecidos. Os mais esclarecidos sd@o os polimorfismos do HLA que parecem influenciar a
imunidade.

Em suma, esta revisdo permitiu concluir que, apesar da infecao pelo HPV ser necesséria
para o aparecimento do cancro do colo do utero, esta ndo € suficiente, pelo que existem outros
cofatores deste virus que vao ser fundamentais para a carcinogénese. Com este trabalho foi
possivel identificar alguns dos cofatores existentes e o respetivo papel na patogénese do HPV.
A compreensdo destes cofatores € de extrema importancia na pratica clinica uma vez que
permite entender melhor a evolucdo da infecio pelo HPV numa determinada mulher e
possibilita a identificacdo e modificagdo precoce do mesmo, o que pode levar a alteracdo da
histéria natural da infecao HPV e, possivelmente, a diminui¢do do risco de CCU. Assim, devem

ser realizados mais estudos para esclarecer os cofatores envolvidos no CCU.
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