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Nas décadas de 70 e 80 do século passado, os mul-
tiplos estudos viroldgicos e epidemiolégicos associados a
evidéncia clinica concluiram que a infegdo por um ou mais
genotipos de alto risco do virus do papilomavirus humano
(HPV) é a grande responsavel pelo cancro anogenital.' Em
finais do século XX e inicios do século XXI, os estudos epi-
demioldgicos vieram afirmar, peremptoriamente, o conceito
do HPV de alto risco e a identificagdo deste como o prin-
cipal factor de risco do cancro do colo do utero. De entre
estes, os HPV 16 e 18 sdo responsaveis por 70 por cento
dos casos do cancro do colo do utero, bem como, provavel-
mente, de outros carcinomas epidermoides.?

A discrepancia entre a alta frequéncia de infe¢des por
HPV, mesmo os do tipo oncogénico, que ocorrem em mu-
Iheres jovens, e o cancro do colo do utero demonstra bem
que, so por si, a infecdo é insuficiente para o desenvolvi-
mento da neoplasia, mesmo quando aquela infegédo é per-
sistente.

O HPV expressa um tropismo caracteristico, sob a for-
ma cutaneotropico e/ou mucosotrépico, nas suas diferen-
tes localizagbes no ser humano. As formas de expressao
clinica mais conhecida da infegéo viral sdo os condilomas
acuminados e o cancro do colo do utero.

Os virus, particularmente o HPV, sdo obrigatoriamen-
te parasitas intracelulares com uma complexidade, gené-
tica e de estrutura, que exige do hospedeiro uma resposta
igualmente complexa. Ligam-se as células por receptores
especificos e esta especificidade identifica o tropismo des-
tes (virus epiteliotropico). Do mesmo modo, requerem da
célula hospedeira uma estrutura bioquimica e metabdlica
para a sua replicagdo. Envolvem-se em estratagemas de-
fensivos para evitarem o seu reconhecimento pela célula
hospedeira, através dos toll like receptors (TLR) e tentam,
directamente, provocar a ruptura do sistema imunitario. A
resposta imunitaria aos HPVs é um pouco diferente da dos
outros virus, visto que é acompanhada de baixos niveis de
anticorpos no soro (imunidade adquirida). Este virus, ao
adoptar o comportamento de tipo mimético da imunidade
celular do hospedeiro, vai determinar efeitos citopaticos

nos diferentes tecidos especificos.?

A infecdo por HPV é exclusivamente intraepitelial, com
replicagdo dependente do ciclo viral, da diferenciagdo ce-
lular, bem como da persisténcia ao nivel das células epi-
teliais. Uma vez alcangada a camada basal dos queratind-
citos, pode permanecer em forma epissomal, em laténcia,
ou abandonar este estado e aproveitar-se da diferenciagéo
celular para a integragédo (forma linear) e/ou a replicagao
viral.

Areplicagao do HPV durante o seu ciclo necessita des-
ta diferenciagéo celular para que as suas proteinas sejam
expressas. Por outro lado, a actividade imunitaria encontra-
-se distanciada de forma a evitar o reconhecimento pelas
células de Langerhans/ células profissionais apresentantes
de antigénio (APC). Este virus ndo tem actividade citolitica
e, portanto, a sua infegdo ndo se acompanha de inflama-
¢ao (neutrdfilos, mondcitos, macrofagos, natural killer-cells
NK, células dendriticas e APC, linfocitos B e T, células en-
doteliais, citocinas, proteinas de fase aguda, proteinas de
complemento e lisozima), mas sim de replicagao viral, um
fendmeno que pode explicar a diminuigdo ou o impedimen-
to de uma resposta imunitaria mais eficaz das imunidades
inata e adquirida.? Estas infe¢des podem tornar-se cronicas
e as lesdes podem persistir e manterem-se por meses ou
anos.

Os resultados do estudo cientifico apresentado neste
numero,* baseado nas caracteristicas do agente, sugerem
que, nas mulheres com citologias patoldgicas, a determi-
nacdo da carga viral e assim como a detecgdo da supe-
rexpresséo dos transcritos do RNAm E6/E7 podem ser im-
portantes indicadores de progndéstico, de maneira a evitar
supertratamentos, bem como, também podem conduzir a
uma medicina mais personalizada.

Deste modo, a carcinogénese do colo do utero requer,
para além das caracteristicas do agente (os gendtipos, as
variantes, a carga viral por unidade celular, a presenga de
multiplos gendétipos, a expresséo e a integragdo no geno-
ma do hospedeiro), outros factores do meio ambiente (o
alcool, o tabaco) e do proprio hospedeiro (microbioma vagi-
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nal, imunotolerancia local), que podem modular o risco da
malignidade.

Por conseguinte, para além das caracteristicas do
agente (HPV) citado anteriormente, reforce-se a importan-
cia dos factores externos ao hospedeiro, como os habitos
tabagicos e alcodlicos, o uso prolongado dos esterdides
sexuais (contraceptivos orais e terapéutica de substitui-
¢ao0), as infegbes ginecoldgicas (Virus herpes simples-
-HSV, Cytomegalovirus-CMV, Chlamydia trachomatis ou
outras de transmissao sexual) e outras situagdes inflama-
térias inespecificas, podem conduzir alteragdes do sistema
imunitario e a rotura do equilibrio no microbioma vaginal.
Recentemente, tem aparecido na literatura, trabalhos que
sugerem a possibilidade da associagdo do cancro do colo
do utero, com alteragdes do ecossistema vaginal através
da modificagdo do seu microbioma.’ Logo, todas estas ca-
racteristicas, quer do agente, quer do hospedeiro poderéo
contribuir para a imunosupressao cervical e eventualmente
facilitar a carcinogénese. Esta informagédo pode ajudar na
prevengao primaria e secundaria para identificagdo de gru-
pos de risco.

Do proprio hospedeiro salientam-se os factores genéti-
cos e imunoldgicos, os factores nutricionais e factores com-
portamentais sexuais (niumero de parceiros e as suas ca-
racteristicas, idade do inicio da actividade sexual), e outros
co-factores endégenos que podem induzir genotoxidade,
mutagenicidade, transformacao e proliferagéo celular irre-
versiveis.

O ¢6rgao genital feminino, entre outros, € o mais atin-
gido pelo HPV, sobretudo o colo do utero, o que levou os
cientistas a uma pesquisa exaustiva da fisiopatologia das
suas lesdes. O colo do utero € uma parte de um 6rgéo do
aparelho reprodutor (Utero), que desempenha um papel im-
portante durante a fecundagao e a gestagao e esta sujeito
a influéncias hormonais (endégenas e exégenas), trauma-
ticas, infecciosas e outras influéncias do hospedeiro, que
facilitam a infecdo por HPV.

Ultimamente, devido as alteragbes do comportamen-
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to sexual da populacdo em geral, mormente a dos paises
desenvolvidos, verificou-se um aumento da incidéncia da
infecao por HPV em outras partes do corpo, incluindo a oro-
-faringe e o anus, entre outras. Como consequéncia, houve
um aumento da diversificagdo de estudos cientificos e de
publicagbes sobre o HPV.

Os marcadores de prognoéstico da carcinogénese do
colo do utero estdo baseados na histéria natural das le-
sOes provocadas pelo HPV (agente e o hospedeiro). Deste
modo, os biomarcadores constitucionais, nos varios niveis
biolégicos (do gendtipo ao fendétipo), podem ajudar a com-
preender o mecanismo complexo da carcinogénese, par-
ticularmente, a interagao entre os diferentes co-factores e
a susceptibilidade adquirida (ambiente) e genética (indivi-
dual). Eventualmente, estes mecanismos podem contribuir
para o esclarecimento da etiopatogenia do cancro do colo
do utero, nas diferentes fases do ciclo da vida da mulher.

Com o desenvolvimento das técnicas de biologia mole-
cular (tipo de virus, carga viral, superexpressao dos trans-
critos do RNAm, biomarcadores especificos - p16 e Ki-67)
e a sua aplicagdo em estudos clinicos, nomeadamente, em
estudos epidemiolégicos, foi possivel caracterizar e estimar
a infegdo por HPV em diferentes populagdes, em localiza-
¢Oes geograficas especificas, apds migragdes, bem como
a relagéo etioldgica entre a infegcao e certos gendtipos.

Em sintese, sugere-se uma conduta clinica/terapéuti-
ca personalizada para evitar tratamentos desnecessarios,
baseando-se na histéria pregressa (inicio da actividade
sexual, numero de parceiros, anovulatérios, paridade, nu-
tricdo, alcool, tabaco, genética-imunidade, etc), nas infec-
¢bes ginecoldgicas, na avaliagdo do ecossistema vaginal
(pH vaginal, Lactobacillus), no diagndstico citopatolégico
(ASC, LSIL, HSIL, AGC, CINI e CINII/lIll), no diagndstico
molecular (HPV, carga viral, RNAm, HSV, CMV, Chlamydia
trachomatis, Mycoplasma, Ureaplasma, Neisseria gonor-
rhoeae) e no estudo imunohistoquimico (p16 e Ki-67), das
situagdes de displasia.®
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