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CAPÍTULO 1


			MECANISMOS DE DESENVOLVIMENTO DO CÂNCER DE COLO DE ÚTERO (CCU): RELAÇÃO DA INFECÇÃO POR HPV E COINFECÇÕES


			Anna Maria Moreira Ramos 


			Aristócles Hitallo Bezerra


			Sávio Nixon Passos Luz


			Maine Virginia Alves Confessor


			RESUMO


			O câncer de colo útero (CCU) é a segunda maior causa de morte por câncer entre as mulheres, configurando-se como um problema de saúde pública. Tem sua etiologia associada à transformação das neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC) causadas pela infecção por papilomavírus humano (HPV) e coinfecções causadas por diversos agentes etiológicos. Diante disso, o objetivo deste trabalho foi o de revisar a literatura a respeito da relação entre a infecção por HPV e coinfecções com o CCU. Para tanto, realizou-se um levantamento, entre fevereiro e outubro de 2017, de periódicos indexados nos bancos de dados PubMed/MedLine Lilacs e SciELO, aplicando os descritores: neoplasias do colo do útero, papilomavírus humanos, Trichomonas vaginalis, Chlamydia trachomatis, Candida spp., Herpes simplex 2, Gardnerella vaginalis, vírus da imunodeficiência humana e o correspondente de cada um em inglês. As neoplasias de colo de útero têm como fator preponderante a infecção por HPV, que, embora necessária, não é suficiente para ocasionar o surgimento do CCU. Pôde-se observar, a partir das análises dos artigos, que existe uma relação significativa entre a infecção por HPV e as coinfecções relacionadas, provavelmente por contribuírem com a inflamação e induzir à perda da camada que protege a mucosa, aumentando a virulência e a adesividade do HPV. O CCU tem uma evolução lenta, favorecendo, dessa forma, o prognóstico das mulheres diagnosticadas precocemente com essa lesão, dessa maneira, o exame de Papanicolau, aliado à colposcopia e ao exame histopatológico, é a ferramenta ideal para prevenção e diagnóstico precoce.


			INTRODUÇÃO


			O câncer de colo de útero (CCU) mata, por ano, cerca de 266 mil mulheres em todo o mundo segundo a Organização Pan-Americana da Saúde. Essa doença é a principal causa de morte dentre os diversos tipos de cânceres em regiões subdesenvolvidas, como a África Oriental e Central, e configura-se como o tipo mais comum em mulheres de 45 países. No Brasil surgem cerca de 20 mil casos a cada ano.1


			Segundo o Instituto Nacional de Câncer (Inca), 


			o câncer de colo de útero é caracterizado pela replicação desordenada do epitélio de revestimento do órgão, comprometendo o tecido subjacente, o estroma, e podendo invadir estruturas e órgãos contíguos ou à distância. Existem duas principais categorias de carcinomas invasores do colo do útero, dependendo da origem do epitélio comprometido: o carcinoma epidermoide, tipo mais incidente e que acomete o epitélio escamoso (representa cerca de 80% dos casos), e o adenocarcinoma, tipo mais raro e que acomete o epitélio glandular. Ademais, as lesões no colo do útero podem ser únicas ou múltiplas, restritas ou difusas, de tamanho variável, planas ou exofíticas, sendo também conhecidas como condiloma acuminado ou verruga genital. As localizações mais frequentes são a vulva, o períneo, a região perianal, a vagina e o colo do útero e, menos comumente, áreas extragenitais, como conjuntiva e mucosas nasal, oral e laríngea. Dependendo do tamanho e localização anatômica, as lesões podem ser dolorosas, friáveis e/ou pruriginosas.2


			O CCU, entre todos os tipos de câncer, é o que apresenta um dos mais altos potenciais de prevenção e cura. Apesar de as lesões precursoras serem assintomáticas, elas apresentam etapas bem definidas, evolução lenta e são facilmente detectadas na fase inicial. Os sintomas no estágio invasor do CCU podem variar desde sangramentos vaginais espontâneos pós-coito ou esforço e leucorreia, até dores pélvicas e queixas urinárias e intestinais.3


			As investigações acerca das causas mais prováveis do CCU se iniciaram na década de 1970, quando se observou que a incidência desse tipo de câncer associava-se intimamente com o comportamento sexual das acometidas. Pesquisas iniciais encontraram sequências de DNA do papilomavírus humano (HPV) em amostras de CCU, o que sugeriu uma relação entre a infecção por esse vírus e o surgimento do câncer. Posteriormente, por volta dos anos 1990, diversos estudos epidemiológicos ratificaram essa relação.4


			O HPV é um vírus bastante distribuído no mundo inteiro. Na população europeia a incidência estimada de verrugas cutâneas é de 7% a 10%, e na população americana é de 1%. Já em pacientes imunodeprimidos, esses números podem aumentar em 50 a 100 vezes. Segundo o Instituto Nacional de Câncer (Inca), “aproximadamente 291 milhões de mulheres no mundo são portadoras do HPV, sendo que 32% delas são infectadas pelos tipos 16, 18 ou ambos”. Atualmente foram identificados cerca de 200 tipos de HPV. Os genótipos 16, 18, 31 e 45 são os tipos que oferecem maior risco, pois geram lesões intraepiteliais mais graves e cânceres mais invasivos, enquanto os tipos 6 e 11 são considerados de menor risco.5


			Apesar de ser essencial para o desenvolvimento do câncer cervical, a infecção pelo HPV não é suficiente para a transformação do epitélio. Fatores como multiparidade, uso de contraceptivos, fumo e, sobretudo, infecções por outros microrganismos, como Trichomonas vaginalis, Herpes simplex 2, Candida, Chlamydia trachomatis e Gardnerella vaginalis, são decisivos para o surgimento desse tipo de câncer. Estudos como o de Kone e colaboradores mostram que mais de um terço das mulheres com resultado positivo para HPV também apresentou vaginoses bacterianas, mais da metade delas possui citologia compatível com a presença de Candida e metade delas de Trichomonas vaginalis.6


			Nesse sentido, sabendo do potencial carcinogênico do HPV, observou-se, por meio dessa revisão de literatura, a relação entre a infecção por HPV e coinfecções associadas no desencadeamento do CCU, buscando analisar o que essas coinfecções causam em nível tecidual e imunológico para facilitar o surgimento de lesões intraepiteliais e, consequentemente, o desenvolvimento de CCU. Dessa forma, é possível uma melhor análise dos riscos de morbimortalidade causados por esses microrganismos em associação com o HPV quando transmitidos sexualmente, com o objetivo de fornecer conhecimentos que possam direcionar ações de vigilância e controle no sentido de prevenir o câncer de colo de útero.


			METODOLOGIA


			O artigo em questão trata-se de uma revisão literária de caráter qualitativo, descritivo, analítico e retrospectivo abordando a temática do câncer de colo de útero e sua correlação com o HPV e coinfecções. O presente estudo foi desenvolvido entre julho e outubro de 2017 por meio de uma busca sistemática na literatura, a partir dos periódicos indexados nos bancos de dados PubMed/MedLine, Lilacs e SciELO, por serem bases de dados com largo domínio nacional e internacional. 


			Para a busca dos artigos foram aplicados os descritores: neoplasias do colo do útero, papilomavírus humanos, coinfecções, Trichomonas vaginalis, Gardnerella vaginalis, Chlamydia trachomatis, Candida, herpes genital, vírus da imunodeficiência humana, e o correspondente, quando possível, de cada um em inglês, realizando combinações diferentes dos termos de pesquisa. Como critérios de inclusão/exclusão, optou-se pelos ensaios clínicos que foram realizados em humanos e revisões bibliográficas publicadas nos últimos 15 anos. 


			A seleção se realizou em duas etapas. Na primeira etapa os integrantes do grupo analisaram de forma independente os títulos e resumos de todas as referências recuperadas das bases de dados utilizando as estratégias de busca. Depois de uma ampla busca, foram inicialmente encontrados 566 artigos. Destes, segundo os critérios de inclusão/exclusão, foram selecionados 127 artigos para a posterior etapa. Na segunda etapa, os integrantes do grupo analisaram de forma independente todos os textos das referências selecionadas e foram excluídos aqueles que, apesar de surgirem no resultado da busca, não abordavam o assunto de forma adequada com as variáveis de interesse deste estudo. Ao final, 38 artigos foram selecionados efetivamente para compor o presente trabalho. 


			RESULTADOS E DISCUSSÃO


			A neoplasia intraepitelial cervical (NIC) refere-se a anormalidades encontradas na região do colo do útero, denominada ectocérvice, que é recoberta por epitélio escamoso. A NIC possui três graus de gravidade: NIC 1, NIC 2 e NIC 3. A classificação citológica mais atual do esfregaço cervical é o sistema de Bethesda. Ela incorporou vários conceitos e conhecimentos adquiridos que, resumidamente, são: o diagnóstico citológico deve ser diferenciado para as células escamosas e glandulares; a inclusão do diagnóstico citomorfológico sugestivo da infecção por HPV, devido às evidências do envolvimento desse vírus na carcinogênese dessas lesões, dividindo-as em lesões intraepiteliais de baixo (LSIL) e alto (HSIL) graus, ressaltando o conceito de possibilidade de evolução para neoplasia invasora; e a introdução da análise da qualidade do esfregaço.7


			Nesse sentido, a NIC grau 1 é uma LSIL, configurando apenas a presença de células atípicas no terço inferior no epitélio. Os efeitos da infecção por papilomavírus humano (HPV) são frequentes nesse estágio. O grau 2 agrupa alterações celulares atípicas que atinjam os dois terços basais do epitélio, com preservação da maturação epitelial. Já o grau 3 reúne alterações celulares severamente atípicas que alcancem mais de dois terços do epitélio, incluindo lesões de espessura total. Os graus 2 e 3 são compreendidos como HSIL.8


			O principal local de carcinogênese causado pelas NIC é a junção escamocolunar, que é a região na qual os epitélios escamoso e colunar do ectocérvice e do endocérvice, respectivamente, encontram-se. A literatura aponta diversos cofatores na patogênese das NIC, dentre eles podemos destacar a imunossupressão causada por vírus da imunodeficiência humana (HIV), por exemplo, o tabagismo, o uso prolongado de contraceptivos orais e, sobretudo, as coinfecções. As coinfecções estão relacionadas com diversos patógenos e diversas doenças por eles causadas. As principais coinfecções relacionadas com o HPV e a manifestação do câncer do colo do útero (CCU) são relacionadas, por diversos mecanismos de desenvolvimento, aos seguintes microrganismos: Trichomonas vaginallis, Candida, Chlamydia trachomatis, Gardnerella vaginallis, Herpes simplex e HIV (Figura 1).9 


			[image: FIGURA 1 CCU] 


			FIGURA 1: MECANISMOS MOLECULARES DE DESENVOLVIMENTO DO CÂNCER DE COLO DE ÚTERO (CCU) E RELAÇÃO DA INFECÇÃO POR HPV E COINFECÇÕES


			FONTE: o autor.10


			O Trichomonas vaginallis (TV) é um protozoário flagelado cujo único hospedeiro natural é o ser humano, e o local infectado é principalmente o epitélio escamoso do trato urogenital. A infecção causada por ele, denominada tricomoníase, é transmitida principalmente pela via sexual, já que o papel dos fômites nessa transmissão não foi relatado, embora a sobrevivência do TV neles tenha sido comprovada. A coexistência do TV e de outros agentes etiológicos causadores de vaginoses bacterianas é comumente relatada.11


			O Candida é um grupo de fungos do tipo levedura que fazem parte da microbiota residente humana. A espécie Candida albicans é a mais prevalente e pode colonizar diversos locais, como a cavidade oral, a circulação sanguínea e os tratos urinário, gastrointestinal e respiratório. Todavia, se houver modificações causadas por fatores fisiológicos, patológicos e mecânicos que intervenham na relação hospedeiro × microbiota natural, a candidíase pode se manifestar. Alguns desses fatores predisponentes à infecção e à reinfecção por C. albicans são o uso de anticoncepcionais e de antibióticos e alguma forma de imunodeficiência.12


			Chlamydia trachomatis é uma bactéria gram-negativa que é a causa mais comum de infecções sexualmente transmissíveis. Nas mulheres, o sintoma mais comum da infecção causada por essa bactéria é a cervicite. Entretanto é importante ressaltar que a maioria dos pacientes infectados é assintomática, permanecendo como reservatório. O desenvolvimento de ectopia cervical, ou seja, de epitélio colunar no colo do útero e no canal endocervical, confere um risco aumentado ao surgimento de infecção por C. trachomatis, e essa infecção tem sido epidemiologicamente relacionada ao risco de neoplasia cervical.13


			A Gardnerella vaginallis (GV) é a maior causadora de vaginose bacteriana, que se caracteriza por desbalanço na flora vaginal originado por diminuição na concentração de lactobacilos produtores de peróxido de hidrogênio, que normalmente colonizam essa área, e aumento de outros organismos, especialmente de espécies gram-negativas. A atividade sexual é um fator de risco para a aquisição da vaginose, visto que a literatura mostra que mulheres que nunca tiveram relações sexuais não relataram infecção por GV. A presença de outras infecções sexualmente transmissíveis também parece aumentar o risco para o desenvolvimento de vaginose bacteriana.14 


			O Herpes simplex (HSV) é um vírus causador de infecções na mucosa oral e genital, que possui dois subtipos principais: Herpes simplex tipo 1 (HSV-1) e Herpes simplex tipo 2 (HSV-2). O subtipo 2 está mais relacionado aos casos de herpes genital, apesar de pesquisas recentes mostrarem que o HSV-1 têm causado uma proporção crescente dessa infecção.15


			O HIV/aids é uma das maiores causas de morbidade em adultos em todo o mundo, mas, sobretudo, em países em desenvolvimento. Números crescentes na literatura sugerem que as mulheres HIV-positivas têm maior risco de desenvolverem CCU em comparação às HIV-negativas. Como prova disso, a Organização Mundial da Saúde (OMC) recomenda maior vigilância às mulheres HIV-positivas nos programas de prevenção ao CCU. Ademais, tanto o HIV quando o HPV são infecções sexualmente transmissíveis (IST) e compartilham, portanto, alguns fatores de risco, como idade precoce do início da vida sexual, múltiplos parceiros sexuais e o não uso de preservativos.16


			Segundo pesquisas realizadas em diversos países, a eficácia do programa de imunização contra o HPV é alta na prevenção do CCU, sobretudo nos locais onde a cobertura vacinal é alta. Essas vacinas combatem os tipos 16 e 18 de HPV, os quais estão associados com cerca de 70% dos casos de CCU e 50% das lesões graves de colo de útero. A incidência de lesões pré-cancerosas graves costuma declinar substancialmente em mulheres jovens, que são o foco das políticas de vacinação. Essas políticas, associadas a mudanças em comportamentos sexuais considerados de risco, conseguem atingir um grau ainda maior de proteção às lesões epiteliais cervicais, o que demonstra que a introdução e popularização dessas vacinas deve ser encorajada.17


			A tricomoníase pode resultar em vaginite ou em inflamação do colo do útero ou do útero como um todo, podendo evoluir para processos hemorrágicos e necróticos do epitélio vaginal e do cérvix uterino, sendo, por isso, fator de risco ao desenvolvimento de neoplasias malignas nessas regiões.18


			Num estudo de Lazenby e colaboradores foi encontrado que mulheres infectadas com TV eram 6,5 mais propensas a terem HPV tipo 16 em comparação às possuidoras de HPV, mas sem TV. Esses dados confirmam a importância da detecção dessa coinfecção, já que ela pode intervir na história natural da infecção pelo HPV e no desenvolvimento de lesões causadas pelo próprio vírus. O estudo de Kone e colaboradores mostrou que metade das mulheres que tiveram resultado positivo para o HPV teve citologia positiva para TV.19


			Dentre os principais genótipos do HPV associados ao TV podem-se destacar os tipos 18, 45, 66 e 68. Nesse contexto, sabe-se que a imunidade gerada pelo mecanismo invasor, mediada por células, envolve o recrutamento de grande quantidade de leucócitos, que são achados na citologia de esfregaços. Ademais, o parasita pode absorver elementos nutritivos, como ácidos e ferro, por destruição dos glóbulos vermelhos do hospedeiro, que é causada por substâncias citotóxicas semelhantes à tripsina, chamadas Fator CDF e N-nitrosaminas, liberadas durante a infecção, o que também promove atipia epitelial e displasia.20
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