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RESUMO

Introducdo: A infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV) é a doenca sexualmente
transmissivel (DST) mais comum, afetando 50% da populacdo mundial. Estima-se que
entre 75 e 80% da de individuos sexualmente ativos adquirirdo algum subtipo de HPV ao
longo da vida. No Brasil, a taxa de prevaléncia de HPV varia de 13,7 a 54,3%, de acordo
com a populacao e as regides estudadas. Assim, este artigo tem como objetivo analisar a
associacdo entre os horménios contracepgéo e o aparecimento de lesdes induzidas por
HPV em o colo uterino. Metodologia: O presente estudo foi elaborado por meio de uma
pesquisa bibliografica, realizada eletronicamente, procurando registros sobre o
desenvolvimento de lesdes induzidas por HPV em colo uterino e hormdnios de
contracepgédo. Objetivando com isso identificar através da literatura a associagéo entre os
hormonios de contracep¢do e o aparecimento de lesGes induzidas por HPV em colo
uterino. Para a realizacdo do mesmo foram analisados artigos publicados em revistas
cientificas, utilizando as bases de dados da BVS (Biblioteca Virtual da Saude), como:
Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e Scielo
(Scientific Electronic Library Online). Resultados: Apos a selecdo, restaram nove artigos
para a discussdo. Podemos observar os artigos escolhidos no quadro, composto pelos
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autores, titulo, metodologia, resultados e conclusdo que cada um encontrou. Em seguida
foi realizada uma discussédo acerca destes artigos. Conclusdo: Muitos estudos relataram
gue os mecanismos envolvidos na persisténcia e incidéncia de lesbes de HPV estéo longe
de ser esclarecidas, e que novas estudos sdo necessarios para elucidar melhores
abordagens em relacdo ao tipo de contracepcao, via de administracdo e doses hormonal
que néo estdo associadas a lesdes induzidas por HPV.

Palavras-chave: HPV, lesGes no colo uterino, hormonios contraceptivos.

ABSTRACT

Introduction: Human papillomavirus (HPV) infection is the most common sexually
transmitted disease (STD), affecting 50% of the world population. It is estimated that
between 75 and 80% of sexually active individuals will acquire some subtype of HPV
throughout their lives. In Brazil, the prevalence rate of HPV varies from 13.7 to 54.3%
according to the population and the regions studied. Thus, this article aims to analyze the
association between contraceptive hormones and the appearance of HPV-induced lesions
in the cervix. Methodology: The present study was elaborated through a bibliographical
research, carried out electronically, looking for records on the development of lesions
induced by HPV in the cervix and contraceptive hormones. In order to identify, through
the literature, the association between contraceptive hormones and the appearance of
HPV-induced lesions in the cervix. For the accomplishment of the same, articles published
in scientific journals were analyzed, using the databases of the VHL (Virtual Health
Library), such as: Lilacs (Latin American and Caribbean Literature on Health Sciences)
and Scielo (Scientific Electronic Library Online). Results: After the selection, nine articles
remained for the discussion. We can observe the chosen articles in the chart, composed of
the authors, title, methodology, results, and conclusion that each one found. A discussion
about these articles was then carried out. Conclusion: Many studies reported that the
mechanisms involved in the persistence and incidence of HPV lesions are far from being
clarified, and that further studies are needed to elucidate better approaches regarding the
type of contraception, route of administration and hormone doses that are not associated
with HPV-induced lesions.

Keywords: HPV, cervical lesions, contraceptive hormones.

1 INTRODUCAO

No Brasil, 0 Ministério da Saude langou diversas campanhas para promover a
prevencdo de infecgbes sexualmente transmissiveis (IST). Esses eventos visam
conscientizar homens e mulheres sobre 0 uso do preservativo, tendo em vista que relagdes
sexuais desprotegidas podem levar a infec¢Bes. Existem diferentes bactérias e virus nas
membranas mucosas e areas genitais do corpo humano que podem causar e causar uma
série de patologias.

A infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV) é a infeccdo sexualmente
transmissivel (IST) mais comum, afetando 50% da populacdo mundial. Estima-se que

entre 75 e 80% da de individuos sexualmente ativos adquirirdo algum subtipo de HPV ao
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longo da vida. No Brasil, a taxa de prevaléncia de HPV varia de 13,7 a 54,3%, de acordo
com a populacéo e as regioes estudadas (COSER et al., 2016).

A maioria das infecgBes genitais sdo assintomaticas, mas suas formas clinicas séo
geralmente associadas a HPV oncogénico de baixo risco e tendem a ser benignas,
enquanto as formas subclinicas podem incluem lesGes benignas e/ou malignas e sédo
geralmente causados por HPV oncogénico de alto risco (MARKS et al., 2011).

Entre os fatores associados com o aumento do HPV infeccdo sdo o nimero de
parceiros sexuais, IST, multiparidade, idade de inicio da atividade sexual e do tabagismo.
N&o ha consenso na literatura sobre a associacdo de contraceptivos hormonais com a
prevaléncia e/ou persisténcia de lesdes cervicais induzidas por HPV.

Indmeras hipdteses procuram justificar a conexao entre o uso de contraceptivos
hormonais e estes aspectos, tais como a possibilidade de esteroides exdgenos atuando
sobre 0 genoma do HPV, causando mutacdes e o surgimento do cancer cervical, e o fato
de que a progesterona aumenta a transcricdo de certos tipos de HPV, incluindo HPV-16,
através de mediacdo por elementos sensiveis ao glicocorticoides que regulam a
transcricdo do virus (MARTINS et al., 2019).

Além disso, as respostas imunes na mulher serdo reguladas por hormdénios
enddgeno e exdgeno e apresentacdo de antigenos, producdo de citocinas, producdo e
transporte de imunoglobulinas, e inducédo de a tolerancia demostrando influéncia por
variagdes nos niveis de horménios sexuais. Usuérias de horménios orais combinados o0s
contraceptivos (COCs) tém uma diminuicdo da imunoglobulina A (IgA) e
imunoglobulina G (IgG) durante a pausa nos esquemas ciclicos, proporcionando assim
um periodo favoravel ambiente para o aparecimento de lesdes de HPV (MARTINS et al.,
2019).

Devido as muitas divergéncias encontradas na literatura, é extremamente
importante tentar esclarecer se existe uma relacdo entre estes fatores, a fim de permitir
uma melhor orientacdo e informacéo para os usuarios desta classe de medicamentos de
forma a escolher a melhor op¢do contraceptiva. Assim, este artigo tem como objetivo
analisar a associacdo entre os horménios de contracep¢do e o aparecimento de lesbes

induzidas por HPV em colo uterino.

2 METODOLOGIA
O presente estudo foi elaborado por meio de uma pesquisa bibliografica, realizada

eletronicamente, procurando registros sobre o desenvolvimento de lesdes induzidas por
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HPV em colo uterino e horménios de contracepcdo. Objetivando com isso identificar
através da literatura a associagdo entre os hormdnios de contracepcdo e o aparecimento
de lesdes induzidas por HPV em colo uterino.

Para a realizacdo do mesmo foram analisados artigos publicados em revistas
cientificas, utilizando as bases de dados da BVS (Biblioteca Virtual da Saude), como:
Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e Scielo
(Scientific Electronic Library Online). As palavras-chave utilizadas foram: HPV; lesoes
no colo uterino; horménios contraceptivos. Os artigos, fontes de informacGes foram
coletados no periodo de abril a maio de 2022.

A pesquisa teve como retorno cerca de quinze artigos, dos quais posteriormente
foram selecionados nove para adequacdo dos tdépicos abordados no trabalho. Apos a
analise dos resultados retornados, quanto aos critérios de escolha, consideraram-se as
publicacGes que atenderam a tematica do estudo, publicadas na integra, com textos
completos disponiveis, sendo artigos cientificos ou tese que contemplassem o tema;
disponiveis na integra em meio eletrénico; em idioma portugués e publicados entre 2018
e 2021. Como critérios de exclusdo foram adotados a fuga da temaética e os artigos em
duplicidade.

A apresentacdo dos resultados e discussdo dos dados obtidos foi realizada de
forma descritiva, possibilitando ao leitor a avaliacdo da aplicabilidade da revisdo da
literatura, fornecendo um modo organizado de rever as evidéncias sobre um tema.

Elaborou-se a seguinte questdo norteadora para a pesquisa: qual a associacdo entre
os horménios contracepcdo e o aparecimento de leses induzidas por HPV em o colo
uterino?

Na expectativa de encontrar respostas, elaborou-se um formulério de coleta de
dados que permitiu obter informagdes como nome da publicacdo, nome do autor, local e
ano de publicacéo, objetivo do estudo, tipo do estudo, principais resultados e informacdes

importantes do estudo.

3 RESULTADOS

Apos a selecdo, restaram nove artigos para a discussdo. Podemos observar 0s
artigos escolhidos no quadro, composto pelos autores, titulo, metodologia, resultados e
concluséo que cada um encontrou. Em seguida foi realizada uma discussao acerca destes

artigos.
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AUTORES TITULO METODOLOGIA RESULTADO CONCLUSAO
Volpato,L ; et | Associacdo entre | Estudo Ao comparar-se a | Embora os resultados
al. (2018) a  contracepcdo | observacional do | ocorréncia das lesdes pelo | encontrados no
hormonal e lesBes | tipo caso-controle | HPV ~em usudrias de | presente estudo
induzidas contraceptivos orais | sugiram maior
pelo virus do combinados (COCs) com a | probabilidade das
papiloma humano em nao usuarias, observou- | usuarias de
no colo uterino se a associagdo contraceptivo
com doses de 0.03 mg ou | hormonal combinado,
superiores de etinilestradiol | com concentracdo
(EE), na qual se identificou | superior a 0.03 mg de
1.9 EE, desenvolverem
vezes mais probabilidade | lesdo cervical de
destas desenvolverem | baixo grau, mais
lesBes cervicais induzidas | estudos séo
pelo HPV (p ¥ 0.039); ao | necessarios para
separar-se esses casos pelo | concluir causalidade.
grau da lesdo, a
probabilidade destas
pacientes apresentarem
leséo cervical de baixo grau
foi 2.1 vezes maior (p %
0.036),
porémsemimpacto nas
lesGes cervicais de alto grau
e na ocorréncia de cancer
invasor.
Associacdo entre | Trata-se de um | Entre as pacientes com | Apesar de ndo ter
Nunes, R; contracepcédo oral | estudo caso- | lesdo  cervical, foram | havido evidéncia da
Siqueira, I; com controle encontradas cinco (4,3%) | associacdo entre
Traebert, J etinilestradiol e as | desenvolvido no | com cervicite por HPV, 72 | utilizar ou ndo a
(2017) lesbes induzidas | servigo de | (62,1%) com NIC I, 22 | contracepcdo oral
pelo hpv no colo | ginecologia e | (19,0%) com NIC II, 13 | com etinilestradiol e
uerino obstetricia do | (11,2%) com NIC IlIl e | o aparecimento de
ambulatério quatro (3,4%) com | lesbes do  colo
médico de | carcinoma invasivo. uterino, a dose de
especialidades, da 0,03mg mostrou
Universidade do maior risco de lesdes
Sul de Santa do que a dose de
Catarina, no 0,02mg,
municipio de especialmente a leséo
Palhoga, estado de intra-epitelial
Santa Catarina. cervical de grau 1.
Marks, M Aumenta o uso de | Estimamos o risco | As mulheres que relataram | Estes dados néo
Etal. (2011) | contraceptivos de deteccdo e | ouso atual de COC durante | suportam a hipdtese

orais combinados
HPV Persisténcia
mas nao nova
detecgdo de HPV
em uma coorte de
mulheres da
Tailandia

persisténcia  do
DNA do novo
papilomavirus
humano  (HPV)
entre

1135 mulheres
com 20-37 anos de
idade da Tailandia

que foram
seguidas pelo
virus da

imunodeficiéncia
humana (HIV)
por 18 meses a
intervalos de 6
meses.

0 acompanhamento tinham
menos probabilidade de
eliminar a infeccdo por
HPV em comparagdo com
ndo usuarios, independente
do comportamento sexual,
e diagnostico de teste de
Papanicolaou (AHR: 0,67
[95% CI: .49-.93)).

Associagdes similares ndo
foram observadas entre as
mulheres que relatam o uso
atual do acetato de
desprovedroxiprogesterona
(DMPA). Nem o uso de
COC nem DMPA foi
significativamente

de que o uso de
contraceptivos esteja
associado ao céancer
cervical. Risco
através do aumento
do risco de aquisi¢do
da HPV. O risco
aumentado de
persisténcia do HPV
observado entre o0s
COC atuais

Os usudrios sugerem
uma possivel
influéncia dos
hormbnios  sexuais
femininos na resposta
do hospedeiro 4
infeccdo por HPV.
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associado a deteccdo de
DNA de novos HPV.

Rosa, Larissa | Associagdo dos | Revisdo da | Indicam que a exposicéo ao
(2017) anticoncepcionais | literatura estrogeno esta envolvida na
hormonais com o transformacdo de células de
hpv naindugéo do reserva, por uma
Céncer de colo diminuicdo de pH que
uterino induz a metaplasia
escamosa. A diminuicdo
desse pH e a constante
exposicao ao
estrdgeno por meio dos
anticoncepcionais pode
estar envolvida ndo s6 na
transformacdo de células
metaplasicas, mas também
em lesBes neoplasicas.
Bezerra, Fatores de risco | Estudo de | A IVA, cervicografia e | Houve maior
Saiwori para cancer de | prevaléncia com | citologia obtiveram os | freqliéncia de alguns
(2007) colo e lesdes abordagem seguintes percentuais de | fatores de risco para o
Cervicais por | quantitativa que | exames alterados: 43,3%, | cancer de colo uterino
papilomavirus incluiu 157 | 10,19% e 3,2%, | em mulheres com
humano mulheres, no | respectivamente. A | lesdo cervical, o que
periodo de junho a | cervicografia foi positiva | indica forte
setembro de 2006, | em 20,5 % dos casos de | associagdo de tais
em um IVA positiva e 100% das | fatores a ocorréncia
centro de saude do | mulheres com citologia | de lesbes precursoras
municipio de | alterada. Quanto as | do céncer de colo
Fortaleza-CE. caracteristicas das lesdes, a | uterino e a patologia
maioria da amostra (81%) | propriamente dita.
apresentou alteracdes | O conhecimento aqui
colorimétricas reativas ao | exposto possibilita ao
acido acético de coloracdo | enfermeiro trabalhar
branco ténue (40%), branco | em cada fator de
médio (40%). predisposigao e
vulnerabilidade,
intervindo em meios
preventivos para esta
doenca.
Anélise do risco | Estudo O uso de anticoncepcional | Encontrou uma
Martins, B de neoplasia | transversal, hormonal (RR=1,42), a | frequéncia de 2,5%
Etal. (2019) | intraepitelial retrospectivo e | presenga de sinais clinicos | de alteragdes
cervical observacional sugestivos de doengas | colpocitopatoldgicas
Com base na | com dados | sexualmente transmissiveis | associadas ao efeito
associacdo entre a | analisados por | (RR=3,04) e de metaplasia | do HPV, com
microbiota local e | processamento escamosa do colo predominio em
Infeccédo pelo | estatistico de | uterino (RR=5,85) foram | pacientes mais
papilomavirus “software” mais frequentes entre as | jovens. Além disso,
humano em | (STATA9.2) pacientes identificamos
cidade do com citologia sugestiva de | a presenca de
Interior de minas infeccdo por HPV. Lactobacillus sp
gerais como um  fator
protetor para 0
desenvolvimento de
tais lesBes,
contrapondo a
infeccdo por bacilos
supracitoplasmaticos,
que se mostrou um
fator de risco.
Coser, J Infeccédo pelo | Os pacientes | O HPV foi detectado em 47 | A infec¢do por HPV
Etal. (2016) | papilomavirus foram (15,7%) mulheres. A | estava associada a

cervical humano e

entrevistados e

infeccdo pelo HPV foi

idade jovem (<30
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persisténcia: um

foram submetidos

significativamente

anos) e baixa renda

estudo  baseado | aamostragem com | associado & idade jovem | familiar; viral

em clinica no | escovas cervicais | (<30 anos) e ao baixo status | a  persisténcia  foi

campo para socio-econdmico. baixa (16,4%), mas

do Sul do Brasil detecgdo/tipagem | Dezessete relacionada a lesdes
de HPV-DNA | (5,7%) mulheres | precursoras de CC; e
através de um | apresentaram HPV-DNA de alto

ensaio baseado em
PCR e citoldgicos

anormalidades citoldgicas,
trés delas com o precursor

risco
A deteccdo de tipos

andlise portestede | CC intraepitelial lesdes. | ajudaria a triagem de
Papanicolau. Um subgrupo de 79 | CC na populagéo.
mulheres  havia  sido
previamente analisado e
treze (16,4%)
foram persistentemente
infectados, dois com lesdes
intra-epiteliais cC
precursoras € HPV de alto
risco
tipos de infecgdo (ambos
sem anormalidades
cervicais no  primeiro
exame).
Marks,M; Contracepgéo Reviséo A relagdo entre a | ldentificar
Klein,S; hormonal e HPV: | Integrativa contracep¢do hormonal e 0 | mecanismos
Gravitt,P uma histdria de HPV o risco de infec¢do e | associados ao
(2011) mecanismos cancer cervical estad longe | aumento da cervical
diferentes e de ser claro. Pelo menos | risco de  cancer
sobrepostos trés hipoteses distintas, ndo | continua sendo uma
mutualmente  exclusivas | alta prioridade,
foram proposta para agdo | especificamente
hormonal nos varios pontos | porque eles

finais relacionados para a
histéria natural do HPV.
Estas hipoteses incluem:
(1) os hormonios esterdides
sexuais mediam a ectopia
cervical

para uma melhor aquisi¢édo
de HPV, (2) hormbnios
esterdides sexuais
modulam a resposta imune
do hospedeiro ao HPV,
facilitando

persisténcia viral e
desenvolvimento de lesGes
pré-cancerosas,

e (3) os horménios
esteroides sexuais
aumentam o risco de

desenvolvimento de

lesbes pré-cancerosas e
progressdo para o cancer
invasivo.

podem sugerir alvos
terapéuticos - neste
caso, os moduladores
de estrogénio.

As pesquisas futuras
devem reconhecer e
acomodar

a complexidade dos
sistemas  bioldgicos
naturais, se
quisermos ser

eficaz na traducdo de
resultados para
intervencdes.

4 DISCUSSAO
ApOls uma leitura apurada dos artigos escolhidos, pode-se discorrer sobre o tema

com maior propriedade.
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Volpato et al. (2018), em seu estudo demostraram, pela primeira vez que na
populacéo brasileira, a associagdo entre o0 uso de contraceptivos hormonais orais a base
de EE na dose de 0,03 mg e o aparecimento de LSIL induzida por HPV no colo uterino.
Ao analisar as variaveis sociodemograficas das pacientes nenhuma caracteristica foi
considerada significativa, seja para o desenvolvimento ou ndo das lesdes.

Além disso, ndo houve diferenca entre 0s grupos ao considerar as caracteristicas
dos pacientes observados em seus estudos, em relagdo a prevaléncia de uso, via de
administracdo e tempo de uso de hormonios contraceptivos.

Finalmente, ndo foi encontrada nenhuma associacao entre estas caracteristicas do
uso de contracepgéo hormonal e a presenca de lesdes cervicais, bem como nenhuma leséo
significativa diferenca entre 0 caso e os grupos de controle. Estas constatacfes s&o
semelhantes aos de Westreich et al (2014), que analisou o impacto do uso de
medroxiprogesterona de deposito (DMPA), enantato de noretisterona (NET-EN) e COCs
separadamente, sobre a incidéncia e a progressdo das lesbes cervicais, sem encontrar
diferengas significativas.

Com relagdo ao tempo de uso de contraceptivos, ndo houve significancia
estatistica, uma descoberta semelhante aos dos estudos de Westreich et al. (2014), e Green
et al. (2003). Watson-Jones et al (2013), sugeriram que o0 uso de contraceptivos
hormonais, tanto orais como intramusculares, por menos de quatro anos, serviria como
um fator de protecdo contra lesdes de HPV quando comparado ao uso de preservativos.

Volpato et al. (2018), ainda observaram que ndo houve nenhuma associacao entre
lesGes de HPV e os tipos de progesterona presentes nos contraceptivos, seja sozinho ou
associado a EE. Abouzeid e EI-Agwany (2016) chegaram a conclusGes semelhantes em
2016 em um caso controle estudo, incluindo 200 usuérios de contraceptivos contendo
progesterona sozinha e 50 contraceptivos ndo-hormonais usuarios, dados corroborados
por Darwish et al (2004).

Ja Nunes et al. (2017) relatam que em sua pesquisa, das 107 mulheres em uso de
anticoncepcional oral de etinilestradiol, 40,2% utilizaram o hormonio na dose de 0,03 mg,
que foi associada a 0,15 mg de levonorgestrel. I1sso pode ser porque se trata de uma
combinacdo fornecida gratuitamente pelo sistema publico de satde brasileiro. Este estudo
ndo demonstrou associacdo significativa entre o uso de anticoncepcionais orais de
etinilestradiol e a ocorréncia de lesdes cervicais induzidas pelo HPV.

Enquanto Marks et al (2011), houve associacdo entre novas lesdes de HPV em

mulheres em uso de anticoncepcional oral, mas foram incluidas outras preparagdes orais
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além do etinilestradiol. Boulch et al (2009) relataram que o uso de qualquer
anticoncepcional pode estar associado a uma chance 1,2 vezes maior de persisténcia do
virus causador do céncer em comparacdo com pacientes que nao usaram O
anticoncepcional. No entanto, alguns autores sugerem que a administracdo de hormonios
contraceptivos pode ser um fator protetor para o desenvolvimento dessas lesdes.

Como outros estudos demonstraram, ndo ha significancia estatistica quanto a
duracdo do uso de anticoncepcionais. Em um estudo de Marks et al (2011a), o uso
prolongado de anticoncepcionais orais mostrou-se um fator protetor para o aparecimento
de lesGes cervicais. O estudo de Marks et al (2011a) mostrou que 0 uso continuo de
anticoncepcionais orais por mais de 6 anos foi significativamente associado ao
aparecimento de lesbes de HPV.

Ao comparar as doses de etinilestradiol, dividindo-as em doses de 0,03 mg e 0,02
mg, os resultados mostraram que a maior dose de estrogénio sintético aumentou a chance
de desenvolver lesbes. Este fato pode ser explicado pelo fato de que maiores
concentragOes de estrogénio levam a um aumento das concentragOes e atividades de
citocinas pré-inflamatérias (PARELLADA; CAMPANER,2017). No estudo de Harris et
al (2009), o uso recente de etinilestradiol em doses superiores a 0,035 mg ao longo de
dois anos ndo se mostrou associado a lesdes cervicais de alto grau.

De acordo com a revisdo de Marks et al (2011), é dificil demonstrar uma
verdadeira associagao entre a contracepgdo hormonal e as lesdes causadas pelo HPV. A
primeira € que 0s anticoncepcionais, além de alterarem o sistema imunoldgico, estimulam
a ectopica cervical e promovem o desenvolvimento dessas lesGes.

Além disso, Mitrani et al. (1989) e Gadducci et al. (2011) demonstraram que tanto
0 estrogénio quanto a progesterona podem afetar as células cervicais transcrevendo o
MRNA do HPV e integrando-o ao DNA do hospedeiro. Além disso, os esteroides sexuais
podem aumentar a expressdo dos genes E6 e E7 do HPV, causando falha na apoptose e
promovendo carcinogénese. No entanto, no estudo de Webster et al. (2001), os autores
ndo conseguiram demonstrar que o estrogénio ou a progesterona poderiam interferir na
apoptose do HPV.

Ja Marks et al. (2011b) demonstraram limitacfes em sua pesquisa, inicialmente o
estudo teve um intervalo de amostragem de 6 meses; assim, algumas mulheres podem ter
infeccOes adquiridas ou eliminadas entre as visitas de estudo que poderia resultar em uma
subestimacdo do numero de incidentes infecgdes e uma superestimacao da persisténcia

viral. Entretanto, havia pelos autores o objetivo de avaliar o papel de uma exposigéo
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especifica (uso de contraceptivos hormonais) sobre o relativo, ndo absoluto, risco de
liberacdo e nova deteccdo. Assumindo que a superestimacdo em duragdo da infeccdo é
ndo diferenciada com respeito as categorias de uso de contraceptivos hormonais, deve
haver um impacto minimo deste viés nas estimativas de risco relativo.

Ja em um segundo momento, os autores relatam o curto espaco de tempo (18
meses) para a realizagdo, de forma que possuiam pouco poder para detectar uma diferenca
na folga do HPV entre as infec¢bes por HPV incidentes versus as prevalentes. Enquanto
0 a relacdo de perigo ajustada para a liberagdo de HPV entre os usuarios de COC foi
reforcado, ndo atenuado, ap0s ajuste para infeccdo (ou seja, prevalecente vs incidente),
sera importante estimar risco de liberacao entre os usuérios do COC em um estudo maior
apos deteccdo inicial (MARKS et al., 2011b).

Em sequéncia, embora todos os esforcos tenham sido feitos para controlar os
efeitos potenciais do comportamento sexual (por exemplo, excluindo mulheres que
relatam trabalho sexual comercial), ndo medido 0os comportamentos sexuais ainda podem
estar confundindo as associagbes observadas. E por fim, o uso do preservativo foi
significativamente maior entre o grupo de uso NHC em comparac¢do com os usuarios do
COC ou DMPA. Porque os usudrios de preservativos neste estudo eram mais propensos
arelatar a inclusdo de parceiros sexuais vitalicios (11,4% vs 5,2%; P,.001) de usuarios de
preservativos dentro da categoria de uso de NHC pode ter levado a uma subestimacao da
associacdo de contraceptivos hormonais uso com nova detec¢do de HPV. Entretanto,
qguando no6s excluimos os usuarios de contraceptivos tanto hormonais como ndo
hormonais, as estimativas de pontos e o significado da associacdo do uso de
contraceptivos hormonais com o uso de contraceptivos longitudinais os pontos finais da
infeccdo por HPV ndo mudaram (os dados ndo mostrado) (MARKS et al., 2011b).

Segundo Da Rosa (2017), sua pesquisa sugere que a exposi¢cdo ao estrogénio esta
envolvida na transformacédo de células de reserva, diminuindo o pH Induzir metaplasia
escamosa. A diminuicdo do pH e a exposicdo continua de estrogénio através das pilulas
anticoncepcionais pode envolver mais do que apenas Transformacdo de células
metaplasicas, também em lesdes neoplasicas. Relata ainda que a pesquisa estd em fase
inicial demandando mais estudos.

Bezerra (2007) relatou que mulheres com lesdes cervicais apresentam maior
frequéncia de determinados fatores de risco para cancer do colo do utero, sugerindo que
esses fatores estdo intimamente relacionados com a ocorréncia e patologia das lesdes

precursoras do colo do utero. Produziu resultados relevantes sobre o desenvolvimento do
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cancer do colo do utero, revelando que alguns dos fatores de risco envolvidos no
desenvolvimento do cancer abordados na literatura também foram reiterados por meio de
avaliacOes parciais.

Algumas técnicas de rastreamento para deteccdo de doencas pré-cancerosas e
diagnostico precoce do cancer, quando aplicadas a populacdes de risco (pessoas
assintomaticas com histérico de fatores de risco reconhecidos), tém se mostrado eficazes
no controle do cancer e tém implicacdes epidemioldgicas. Tanto a incidéncia quanto a
mortalidade do cancer (BEZERRA,2007).

Os fatores de risco para o cancer do colo do utero sdo amplamente controlaveis e,
portanto, requerem esfor¢os educativos adaptados a realidade sociocultural de cada
individuo e controles especificos que respeitem as particularidades de cada individuo.
Mudangas comportamentais individuais e coletivas devem ser promovidas para romper
as cadeias de transmissdo viral, fator necessario no desenvolvimento do cancer do colo
do Utero, enfatizando o envolvimento individual de cada fator de risco. Compreender
alguns conceitos sobre a doenca, seus aspectos bioldgicos e os fatores que influenciam
seu aparecimento é o ponto de partida para a atuacdo de todo profissional de salde
(BEZERRA,2007).

Para Martins et al. (2019) a prevaléncia de alteracGes celulares neste estudo maior
em grupos de Mulheres de 11 a 29 anos com probabilidade de serem causados por HPV.
Uma possivel explica¢do para isso € O fato das mulheres jovens serem biologicamente
imaturas devido a exposicdo mais colunar do canal cervical.

Nos anos seguintes, foi verificado a menor incidéncia em um grupo feminino com
idades entre 60 e 89 anos. Acredita-se que a reducdo da prevaléncia esté relacionada,
porque a medida que envelhecemos, as mudangas na vida podem levar a uma reducéo da
vida sexual, o que reduzira a exposicdo da mulher ao virus (MARTINS et al., 2019).

No entanto, muitos estudos ainda relatam declinio da prevaléncia da infec¢édo pelo
HPV com o aumento da idade, mesmo em mulheres que mantém atividade sexual
continua e intensa, sugerindo que a queda ndo tem nada a ver com comportamento sexual,
mas relacionada ao desenvolvimento de uma Imunidade especifica & infecgdo
(MARTINS et al., 2019).

Para Coser et al. (2016) a pouca idade, ou jovialidade da paciente € um fator
classico independente associado a infeccdo por HPV e esta bem relatada no relatério
cientifico de literatura. Esta relacionada com a atividade sexual mais intensa nesta época

(que favorece a infeccdo), bem como a uma caracteristica das mulheres jovens (ectopia
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cervical) que expbe o epitélio colunar na ectocérvix, tornando-o mais vulneraveis a
infeccdes patogénicas.

Também foi observada uma proporcdo significativamente maior de solteira,
divorciada ou vitva do que mulheres casadas com HPV infeccdo na andlise bivariada. No
entanto, esta variavel foi ndo inclusa na analise multivariada porque o limitado dados
disponiveis (n = 99, menos de um terco do total da amostra populacdo). Outros estudos
também encontraram esta associacao, provavelmente porque as mulheres ndo casadas tém
um comportamento de maior risco do que aqueles que vivem com um parceiro estavel
(COSER et al., 2016).

Além disso, foi encontrada uma proporcéo significativamente maior de mulheres
infectadas por HPV com criancas do que aquelas sem filhos na anélise bivariada. No
entanto, esta associacdo foi ndo significativa na analise multivariada. Na literatura, alguns
estudos encontraram uma associacdo positiva enquanto outros ndo relataram nenhuma
relacdo significativa entre paridade e HPV infeccdo. Um elemento que néo foi explorado
na pesquisa em si foi o fato do uso de medicamentos anticoncepcionais e sua relagédo com
0 HPV (COSER et al., 2016).

Em um segundo estudo desenvolvido por Marks et al. (2011a), foi a relacdo entre
a contracepcao hormonal e o HPV, assim como O risco de infeccdo e cancer cervical esta
longe de ser claro. Pelo menos trés hipéteses distintas, mutualmente exclusivas foram
propostas para acdo hormonal nos varios pontos finais relacionados para a histéria natural
do HPV. Enquanto que o controle de casos estudos fazem um argumento convincente
para o papel direto de hormonios esterdides sexuais sobre carcinogénese, outros caso-
controle e estudos prospectivos, realiza de uso de contraceptivos hormonais com relacédo
a infecgdo por HPV e os pontos finais pre-cancerosos, sao inconsistentes.

Experimental modelos que medem o efeito direto dos horménios esterdides
sexuais sobre os processos de doencas relacionadas ao HPV tém se concentrado
principalmente em os efeitos desses horménios em Unicas concentrages na formagéao de
tumores e expressdao do gene viral e ndo sobre infec¢do ou resposta do hospedeiro a
infeccdo. Em face do crescente interesse pela medicina translacional, a colaboragéo entre
investigadores clinicos, epidemiologistas e laboratorios cientistas sdo necessarios para
fazer avancar este campo (MARKS et al., 2011a).

A identificagdo do HPV como a causa necessaria do cancer tem facilitado o
desenvolvimento de uma vacina profilatica e implementacdo de vacina secundaria

estratégias preventivas que utilizam ensaios de base molecular para a deteccdo de
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infeccdo por HPV. Considerando que a vacinacao € profilatica e ndo eficaz no tratamento
de HPV pré-existentes e que a deteccdo de DNA HPV em conjunto com os testes
citologicos tém uma previsao positiva relativamente pobre valor, identificacdo de alvos
terapéuticos para intervengdes nao cirdrgicas para tratar o carcinoma in situ e o cancer
invasivo ainda continua sendo um objetivo importante. Isto é particularmente importante
em paises do mundo em desenvolvimento onde o fardo da doenga € alto e 0 acesso a
instalagOes apropriadas para cirurgia intervengdes e baixa (MARKS et al., 2011a).

5 CONCLUSAO

Esta pesquisa demonstrou que ndo existe um consenso exato acerca da
problemética. Muitos estudos relataram que 0s mecanismos envolvidos na persisténcia e
incidéncia de lesbes de HPV estdo longe de ser esclarecidas, e que novas estudos sao
necessarios para elucidar melhores abordagens em relacdo ao tipo de contracepcdo, via
de administracdo e doses hormonal que nédo estdo associadas a lesdes induzidas por HPV.

Identificar mecanismos associados ao aumento do cervical risco de cancer
continua sendo uma alta prioridade, especificamente porque eles podem sugerir alvos
terapéuticos - neste caso, 0os moduladores de estrogénio. As pesquisas futuras devem
reconhecer e acomodar a complexidade dos sistemas bioldgicos naturais, se quisermos

ser eficazes na traducdo de resultados para futuras intervencoes.
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