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RESUMO: O Papilomavirus Humano (HPV) estd diretamente associado ao maior risco
de progressao de lesbes cervicais para cancer. Esse tipo de cancer € o terceiro tipo de
cancer nos paises em desenvolvimento.Verificar a relagdo entre as taxas de infeccao
pelo Papilomavirus Humano (HPV) com a evolucdo das neoplasias intraepiteliais cervi-
cais (NIC).Apresenta-se como um estudo descritivo fundamentado em uma revisao in-
tegrativa de literatura. A relacao HPVxNIC apareceu em estudo onde 59% das mulheres
infectadas apresentaram condiloma, seno o ac. Tricloroacético mais utilizado para tra-
tar essas lesdes. A prevaléncia de NIC em mulheres HIV negativo foi menor que em
mulheres HIV positivas, 2,4% e 15,3% respectivamente. A presenca de NIC estava associ-
ado a infeccao pelo HPV em 82,8% das mulheres. O procedimento de conizac¢ao foi efi-
caz e evitou recidiva em 86% dos casos com NIC IIl. Mulheres que fizeram acompanha-
mento correto apds tratamento de leGes obtiveram menor indice de progressdo das
mesmas. A recidiva de lesdes esta relacionada a presenca de imunomarcadores e es-
tresse oxidativo. Existe intima correlacdao entre a infeccao do papiloma virus humano
(HPV) e a evolucdo de neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC), resultados que apon-
tam para alta probabilidade de cura através de procedimentos, tais como conizacao e

aplicacao de acido tricloro acético.
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INTRODUCAO

Em virtude da crescente quantidade de casos de neoplasia intraepitelial cervical e de mortes
pelo por cancer do colo de utero observada nos ultimos anos, tornou-se imprescindivel a ascensdo de
estudos que, por estarem inseridos no contexto da pesquisa cientificamente embasada, sdo capazes de
delimitar praticas mais eficazes no ambito da drea ginecoldgica, bem como de propiciar aos profissionais
melhor utiliza¢do de evidéncias no tratamento das mulheres sujeitas a tal patologia. Dessa maneira, este
assunto emerge com extrema relevancia no tecido social, uma vez que proporciona a sintese do conhe-
cimento, a incorporacdo e a aplicabilidade de resultados significativos em um espaco no qual as mulheres
assumem posicao de destaque e constante evolu¢do(TALLON et al., 2020).

Diante do exposto, a tendéncia de aumento da doenca nos paises em desenvolvimento é
atribuida a escolaridade, renda, comportamentos sexuais como inicio precoce da vida sexual, alto nimero
de parceiros multiplos, uso infrequente de preservativos e presenca de infec¢des sexualmente transmis-
siveis (IST) (ANJOS et al., 2010). Vale ressaltar ainda que as mulheres uma vez infectadas pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV), tém maior risco e persisténcia de infec¢Ges multiplas por Papilomavirus
Humano (HPV), que estdo associadas a um maior risco de progressao para lesdes cervicais pré-cancerosas
em comparac¢ao com as ndo infectadas pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (RODRIGUES et al., 2016).

Apesar dos programas de rastreamento amplamente difundidos, o cancer cervical conti-
nua sendo o terceiro tipo de cancer mais comum nos paises em desenvolvimento, representando no Bra-
sil, cerca de 7,5% (INCA, 2020). Com base na implementacdo de programas de triagem endocervical e de
métodos de rastreamento em citologia cervical - como o exame de prevencgdo ou citopatolégico —, pro-
picia um maior conhecimento do importante papel e de como age o papiloma virus humano (HPV), fa-
zendo com que sua incidéncia seja diminuida no mundo desenvolvido.

Entretanto, de acordo com o INCA, apesar da infeccdo cervical por HPV ser bastante comum,
0 cancer cervical é relativamente raro. Porém, de acordo com a OMS, o cancer do colo de utero é a pato-
logia mais recorrente associada ao HPV, sendo que quase todos os casos dessa neoplasia podem ser atri-
buidos a infeccao pelo HPV e, nesses casos, a infec¢ao se da por umas das formas oncogénicas da doen-
¢as, geralmente os tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56 e 59, sendo o0s tipos 16 e 18 os principais (DIO-
GENES; VARELA; BARROSO, 2006).

Em suma, as orientagdes sobre o exame citopatolégico exercem uma grande influéncia na
deteccdo e tratamento da infec¢do por HPV e do cancer cervical, relacionando-se diretamente com o es-
tado de saude publica do pais. Dessa forma, sGo muitas as dificuldades a serem vencidas para aumentar
a adesao a prevencao, e é de fundamental significancia a divulgacdo desse exame em unidades bdasicas

de salide e em hospitais, a fim de que a prevencao e o rastreio das lesdes seja a melhor ferramenta no
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combate contra esse virus e as consequéncias geradas por ele (BRENNA et al., 2001). Portanto, esse tra-
balho pretende elucidar quais fatores que atenuam e agravam o progndstico de neoplasias intraepitelial

cervical.

METODOLOGIA

O presente trabalho apresenta-se como um estudo descritivo fundamentado em uma revisdo in-
tegrativa de literatura, pautado na busca, andlise e descri¢ao de um corpo do conhecimento em busca de
reposta a uma pergunta central. Assim, este estudo foi ordenado através da unidao de diversos estudos
plausiveis e suficientes, publicados em sitios de respaldo cientifico, que possibilitam a elaboracao de con-

clusbes Uteis para a sociedade como também para os profissionais da area da satde.

Dessa maneira, a fim de estruturar este oficio, foram empregadas as seguintes etapas paraa com-
posicdo desta revisdo: identificacdo do problema seguindo o critério de utilidade para o corpo social; pes-
quisa em plataforma de base e dados eletrénicos buscando literaturas reconhecidas de acordo com seus
amparos cientificos através da delimitacdo de palavras-chave e outros critérios tais como data de publi-
cacdo e parametros de inclusdo e exclusdo; elaboracdo de crivo seletivo e interpretativo no qual foram
extraidas e avaliadas as informag6es centrais para a abordagem deste estudo; interpretacao dos expos-

tos nos artigos e apresentacao dos resultados e conclusées.

Desse modo, procurou-se aspectos acerca da questdo norteadora vigente, definida como: Quais

fatores atenuam e agravam o progndstico de neoplasias intraepitelial cervical?

Para responder este questionamento, foi executada a busca nas seguintes bases de dados — em
ordem de consulta —: National Library of Medicine and National Institutes of Health (PUBMED); Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS); Scientific Electronic Library Online (SCIELO)
e Google académico. Em relacdo aos critérios de inclusao, podem ser salientados: artigos disponiveis de
forma gratuita com texto completo; estudos publicados preferencialmente em portugués, inglés e espa-
nhol respectivamente (a fim de ser ter uma melhor amostragem relativa ao Brasil) e artigos publicados
nos ultimos cinco anos. Foram excluidos artigos elaborados no padrao de resumos; estudos que ndo con-
tinham elevado rigor metodoldgico e/ou cientifico como também assuntos publicados por autores sem

nivel profundo de especializacdo.

Os critérios de inclusdo definidos para a selecdo dos artigos foram: artigos com qualis A(1e2) e
B (1, 2, 3 e 4) que trouxessem dados clinicos, epidemioldgicos e histopatoldgicos sobre as alteracdes cito-
patoldgicas em exames cervicais. Para a realizacdo da pesquisa, foram utilizadas combinac¢bes entre as

seguintes palavras-chave (abordando os Descritores em Ciéncias de Satide (DeCS) no manejo adequado
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para as tradu¢des portugués — inglés): “Lesions”, “colpocytology”, “progression”, “regression”, “cervi-

cal”, cytological 7, progression ”and“ regression ”.

RESULTADOS

Os resultados foram relacionados nas seguintes categorias: HPV x NIC, HIV x NIC, Conizagdo x NIC,
Colpocitoldgico x HPV e NIC, Estresse Oxidativo x Lesdo Epitelial Cervical, HPV x Acido Tricloroacético,

Progressao x Regressao e HPV x Excisdo Cervical.

HPV x NIC

De acordo com Backes et al. (2019) identificou em estudo transversal observacional com mulheres
acima de 60 anos, apenas 4% apresentaram alteracdes citoldgicas (n-500) e 0,8% com ressurgimento de

lesdo epitelial.

O estégio clinico de condiloma correspondeu a 59% (n-100) de exames citopatoldgicos efetuados
para rastreio preventivo, onde 58% fizeram aplicacdo de acido tricloroacético e 25% conizagdo. Na evolu-
¢do do seguimento a maioria das mulheres referiram diminuicdo ou auséncia da libido, reducdo na fre-

quéncia sexual, anorgasmia e disfun¢do orgdsmica(ESCOLASTICO et al., 2014).

O estudo visou avaliar a correlagdo entre caracteristicas especificas da populagdo e sua tendéncia
a fazer ou ndo alguma forma de exame de rastreamento e preventivo. Ficou claro que a grande maioria
ja tinha feito o exame de rastreamento e preventivo, seja o co-teste ou citoldgico, 90,3%. Outros fatores
relevantes foram que vacinagao contra HPV, vacinagao contra HBV, uso de contracepc¢ao hormonal e his-
torico pessoal de cancer foram associados positivamente, enquanto idade avancada e menor renda fami-

liar foram negativamente com co-teste (DOMGUE et al., 2019).

HIV x NIC x HIV

Em estudo realizado com mulheres HIV positivas e negativas para identificacdo da presenca de
NIC e associacdo a infeccdo do HPV. A prevaléncia de NIC em mulheres HIV negativo foi menor que em
mulheres HIV positivas, 2,4% e 15,3% respectivamente. A presenca de NIC estava associado a infec¢do pelo
HPV em 82,8% das mulheres, sendo que a maioria delas apresentou HPV de alto risco oncogénico (57,7%).
Houve uma diferenca significativa (p=0,001) na prevaléncia de infeccdo cervical por HPV em mulheres HIV
positivas (55,5%), enquanto que HIV negativas foram 37,1%. Neste estudo o subtipo de HPV com maior
prevaléncia em ambos os grupos foi 0 16 (CECCATO JUNIOR et al., 2015).
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HERACLIO et al. (2015) em estudo de rastreio de HPV em mulheres com sorologia positiva para
HIV 115 mulheres (n-234) foram detectadas com neoplasia intraepitelial de alto grau (NIC2/3), a maioria
das mulheres iniciaram a vida sexual antes dos 20 anos, 79,8% tiveram até 5 parceiros sexuais e 51,3% rela-
taram praticas de sexo anal. Apds coleta de citologia anal em todas as mulheres participantes, 22,6% apre-
sentaram anormalidades, sendo que destas, 12,2% apresentaram lesao intraepitelial anal de baixo grau e

3,4% lesdo intraepitelial anal de alto grau.

Conizagdo x NIC

Em estudo retrospectivo, 31 mulheres foram submetidas ao procedimento de coniza¢do (n-419)
por presenca de NIC, mais de 80% com NICIIl. Apds seguimento ambulatorial 14% das mulheres tiveram
recidiva de lesdes e 86% alcancaram a cura. As pacientes que tiveram recidiva apresentaram estudo his-
topatolégico com margens cirurgicas comprometidas e comprometimento glandular(ROSA; LISBOA,

2018).

Em estudo, das 809 mulheres que aceitaram participar, 31 tiveram a positividade para hrHPV em
Citologia de Base Liquida (LBC). Dessas 31, 22 (71%) fizeram uma bidpsia em cone, e destas 10 (45%) apre-
sentavam alteragOes histoldgicas ao exame, 5 LSIL e 5 HSIL. Destas 10, 6 tinham citologia aberrante e
amostras anteriores de LBC. Apds uma coniza¢do, uma nova triagem foi realizada em todas as mulheres
de 4 a 6 meses apds o cone e o resultado mostrou que 6 de 20 mulheres ainda possuiam amostras para
hrHPV positiva. Uma das mulheres com HSIL foi encontrada para ser carcinoma de células escamosas em
estagio IA em acompanhamento apds 4 meses e passou para cirurgia conforme estipulado pelas diretri-

zes (BERGENGREN, KARLSSON, HELENIUS, 2020).

Colpocitolégico x NIC e HPV

De acordo com pesquisa descritiva retrospectiva, 4,57% (n-5.886) apresentaram altera¢ées no
exame citopatoldgico, sendo que dessas aproximadamente 4,17% apresentaram NIC. Dessas, apensa

7,32% voltaram em 6 meses para condutas de seguimento (DALMOLIN; DEXHEIMER; DELVING, 2016).

Estudo avaliou a citologia de mulheres acima dos 60 anos, foi observado que do total de 20 casos
anormais (4%) das amostras avaliadas, quatro (20%) tomaram hormdnios: dois casos foram classificados
como células escamosas atipicas - ndo pode excluir lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (ASC-H), e
dois como células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US). Vinte e um pacientes ja ha-

viam feito tratamento radioterapico e destes, apenas um apresentava lesao classificada como ASC-US.
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Houve 40 pacientes histerectomizadas e nenhum deles apresentava lesdao no momento da coleta. A inci-
déncia de anormalidades citolégicas em mulheres na menopausa foi de aproximadamente 4% (BACKES et

al., 2019).

No estudo, 1440 mulheres realizaram pelo menos um exame no periodo. Os graficos demostra-
ram uma diferenca na capacidade de predicao para NIC 2, principalmente quando ambos os exames da-
vam alterados, apds o teste do HPV ter positivado. O teste do HPV apresentou-se mais sensivel do que o

exame de Papanicolau (88,7% e 73,6% respectivamente) (GIRIANELLI et al., 2016).

Foram analisados 2.346 laudos citopatoldgicos de 2015. Das altera¢bes, 1,8% eram células escamo-
sas atipicas de significado indeterminado (ASC-US); 0,6%, lesdo intraepitelial de baixo grau (LSIL); 0,2%,
células escamosas atipicas, ndo sendo possivel excluir lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (ASC-H);

e 0,1%, lesdo intraepitelial de alto grau (HSIL) (FREDRICH; RENNER, 2019).

Em estudo de rastreio de cancer cervical e HPV de alto risco, possibilitou a visualizagao da evolu-
cao dos casos, e estimou-se que a pesquisa de HPV de alto risco leva a uma maior descoberta, também,
de NIC de alto grau e cancer cervical. Os aumentos nas taxas para NIC 2, NIC 3 e cancer sdo, respetiva-
mente, de 23% a 50%, 36% a 48%, e 30%. Sendo ainda visto que esse método de pesquisa, de HPV de alto
risco, por ser mais sensivel, leva a diagndsticos mais precoces de NIC e cancer cervical, gerando um me-
Ihor progndstico. Ainda, as taxas de diagndsticos de NIC1 aumentaram em 143,4%, gerando um melhor

progndstico. (LOOPIK et al.; 2020).
Imunomarcadores x NIC

Em estudo com 83 pacientes com NIC 2 e 3, desses 30 com recorréncia de leses. O estudo revelou
presenca acentuada de imunomarcadores como a p16 e p53 mas com baixa especificidade (FONSECA et

al., 2016).

Estresse Oxidativo x Lesao Epitelial

Com objetivo de estabelecer relacao do estresse oxidativo com presenca de lesdo epitelial cervi-
cal, foram acompanhadas 237 mulheres ribeirinhas da regido amazénica. Foi associado aumento de es-
tresse oxidativo do malondialdeido e glutationa para pacientes infectadas pelo HPV, mas sem altera¢es

significativas em lesdes epiteliais (BORGES et al., 2018).

HPV x Acido tricloroacético
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O estdgio clinico de condiloma correspondeu a 59% (n-100) de exames citopatoldgicos efetuados
para rastreio preventivo, onde 58% fizeram aplicacdo de acido tricloroacético e 25% conizacao. Na evolu-
cao do seguimento a maioria das mulheres referiram diminui¢cao ou auséncia da libido, reducao na fre-

quéncia sexual, anorgasmia e disfun¢do orgdsmica(ESCOLASTICO et al., 2014).

Progressao x Regressao

O estudo avaliou 59 mulheres, sendo que 40 concluiram o estudo. O DNA do HPV foi detectado
em 87% dos casos. Uma infec¢do por um unico tipo de HPV ocorreu em 82,8% dos casos. Os tipos de HPV
mais frequentes foram 16 e 18, encontrados em 32% e 20% dos casos, respectivamente. Durante a primeira
rodada de genotipagem, coinfeccao concorrente pelos tipos 16/18 e 6/11 foi detectada em 15% dos casos.
A persisténcia da citologia LSIL caiu ao longo do tempo, de 74% em 12 meses para 40% em 18 meses e 23%
em 24 meses. A taxa de regressao citoldgica LSIL aumentou ao longo do tempo: subiu de 14% em 12 meses
para 43% em 18 meses e 60% em 24 meses. A taxa de progressdo citolégica LSIL foi de 14% em 12 meses,
atingindo 17% em 18 e 24 meses. Ao analisar a associagdo entre o gendtipo e a progressao para les6es mais
graves, notou-se que 50% das lesdes no grupo de alto risco oncogénico (tipos 16 e 18) regrediram ao final
do estudo. Para o grupo de HPV oncogénico menos frequente, a taxa de regressao foi alta (71%). No grupo
de HPV de baixo risco, a taxa de regressao foi ainda maior (75%), sem casos de progressdo (SILVEIRA et

al., 2015).

Foram analisadas 42.389 amostras, dos quais 4.427 estavam alterados e foram selecionados. As
pacientes com células glandulares atipicas (AGC) eram as com a maior média de idade, e as com lesdes
epiteliais de baixo grau (LSIL) eram as mais jovens. Mulheres com diagndstico de citologia de ASC ou
lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL) ndo apresentavam diferencas em relacdo a idade.
Também, ndo foi observada diferencas de idade para o fené6meno de regressao das altera¢bes. Porém,
para o evento de progressao, encontramos 0 menor tempo para progressao das anormalidades cervicais
(49 meses) em mulheres com diagndstico de citologia de AGC. Em contraste, o maior tempo para eventos
de progressao (62,4 meses) foi encontrado em mulheres com diagndstico citolégico de ASC.As mulheres
diagnosticadas com ACG apresentam risco 2 vezes maior de progressao das anormalidades cervicais
quando comparadas as mulheres com diagndstico de ASC. Quando analisado a idade no momento do
diagndstico citoldgico inicial (aHR), descobrimos que mulheres com idade <25 anos tinha risco de 1,4 para
regressao de anormalidades cervicais quando compradas com mulheres com 25-65 anos de idade. Arazdo
de risco para regressao ndao apresentou diferenca estatisticamente significativa em relacao ao diagnds-

tico citoldgico (SANTOS et al., 2019).

Espectroscopia estratégica x NIC
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Através de uma modalidade espectroscdpica estratégica, utilizando a técnica de espalhamento
Raman aprimorado de superficie ultrassensivel sem rétulo (SERS) para gerar uma impressdo digital es-
pectral diferencial para a previsao de lesdo intraepitelial normal (NRML), de alto grau (HSIL) e carcinoma
de células escamosas cervicais (CSCC) de amostras de células esfoliadas do colo do Utero, foram usadas
trés abordagens diferentes, ou seja, célula uUnica, célula-pellet e DNA extraido da clinica de oncologia
como confirmados por Papa Nicolau e HPV por PCR.A espectroscopia Raman com superficie livre de ré-
tulo (SERS) foi introduzida para o diagndstico diferencial de lesGes pré-cancerosas saudaveis e estagios
invasivos do cancer cervical usando amostras de células esfoliadas.Andlise SERS juntamente com investi-
gacles citopatoldgicas convencionais, teste de Papanicolaou e analise baseada em DNA de HPV, PCR de
HPV. O espectro resultante foi classificado empiricamente bem como quimiometricamente usando PCA,
LDA, bem como andlise de SVM e identificou uma precisdo diagndstica média de 93,84%, 74,26% e 92,21%

dos trés graus clinicos (KARUNAKARANEet al., 2020).

HPV x Excis3o cervical

Em um estudo cujo objetivo é determinar os fatores associados a persisténcia do Papilomavirus
Humano (HPV) em mulheres submetidas a excisdo cervical para lesdes pré-invasivas, 395 pacientes foram
sujeitas a esse tratamento. No primeiro ano apds a excisdo, o HPV 18 foi eliminado em quase todas (95,8%)
casos, seguido por HPV 16 (69,9%) e outro hrHPV tipos (65,6%). Nos casos com dados disponiveis, foi des-
coberto que 88,6% das mulheres haviam alcangado a libera¢ao no final do acompanhamento de dois anos.
Entre essas mulheres, a grande maioria tinha conseguido isso no primeiro ano (90,2%), e as demais mu-

Iheres o alcan¢aram no segundo ano (9,8%) (KILIC et al., 2020).

Os agrupamentos aqui apresentados tém por objetivo demonstrara relacdo entre a infec¢oes por
HPV e a evolugao das NIC, bem comoa interacdo com outros agentes, avaliando o desenvolvimento e

buscando uma comparacdo como base.

Primeiramente, essa revisao demonstra a relagao entre casos positivos de HPV e a presenca de
NIC, de qualquer grau, indicando também uma prevaléncia na forma oncogénica do virus nessas mulhe-
res. Correlaciona-se, ainda, a presenca de HIV, sendo as mulheres portadoras desse virus mais propicias a
adquirir o HPV e sofrer de maiores complicagdes com a evolugado para NIC(CECCATO JUNIOR et al., 2015).
Ademais, fora relatado um aumento no estresse oxidativo do malondialdeido e glutadiona para pacientes
com HPV (BORGES et al., 2018)e a presenca de imunomarcadores, principalmente p16 e p53, em pacientes

com recorréncia de lesdes (FONSECA et al., 2016).

Relativo a progressao ou regressao, ou seja, a evolucao, fica evidente que a realizagdo de exames

preventivos, principalmente o Colpocitoldgico, é extremamente positivo para a avaliacao e tratamento
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dos casos em todos os niveis e ambitos, demonstrando uma taxa de regressao com valores muito acima
das de progressao (LOOPIK et al.; 2020).Vale ressaltar a espectroscopia Raman com superficie livre de
rétulo (SERS) que representa um método preciso e confidvel para o diagndstico diferencial do cancer
cervical, podendo servir como uma técnica de deteccao clinica em um futuro préximo e assim favorecer

também na regressdo dos casos (KARUNAKARANet al., 2020).

Também, mostrou-se positivo a relacao de conizagcaoeexcisdocervical em casos com a presenca
de HPV e lesbes, sendo que esses dois procedimentos relataram taxas efetivas de regressdo nos casos,
levando a um melhor progndstico e tratamento das lesdes, se mostrando efetivos no diagndstico e tra-
tamento(ROSA; LISBOA, 2018).Além desses, se mostrou efetivo a utilizacdo do acido tricloroacético

(ESCOLASTICO et al., 2014).

Todavia, nos artigos abordados percebe-se algumas limita¢Oes referentes a aderéncia e realizacao
de exames preventivos, como a baixa renda familiar e idade avencada e, mesmo sendo baixas as taxas de
incidéncias de anormalidades nesse segundo grupo, elas ainda existem e podem ser responsaveis pelo

surgimento de uma neoplasia.

Dessa forma, levando em consideracao as falhas e dificuldades ainda existentes no Brasil, € pos-
sivel afirmar que a monitorizacao constante dos casos de HPV e NIC s3o positivos para a sua involucdo,
gerando um melhor progndstico e facilidade no tratamento, além de que, melhoras e incentivos no ras-
treio de HPV também sao positivos para a deteccao precoce de NIC.Por isso, campanhas mais abrangen-
tes de informagdo e execucdo de exames desse cunho devem sem estimuladas e implantadas no Pro-

grama de Prevencdo do Cancer Cérvico-Uterino no Brasil.

CONCLUSAO

A andlise dos artigos evidencia, de forma unanime, a correlacdo entre a infec¢do do papiloma virus
humano (HPV) e a evolucdo de neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC). Diante do exposto, todos os es-
tudos apontam para a relevancia do rastreio preventivo a fim de que se possa, em tempo habil, aumentar
a eficdcia no tratamento diante de alguma possivel adversidade. Além disso, o fator idade e vacinas ad-
ministradas ao longo da vida se mostram bastante relevantes nessa questdo. Destacam-se também, re-
sultados que apontam para alta probabilidade de cura através de procedimentos, tais como conizagdo e

aplicag¢ao de acido tricloro acético.
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