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RESUMO

INTRODUCAO: O cancer do colo do Utero é causado pela infeccéo persistente por
alguns tipos do HPV. OBJETIVOS: Demonstrar quais coinfecgbes entre
microrganismos e o HPV podem influenciar no surgimento das lesbes precursoras e
na progresséo do cancer do colo do Gtero. METODOLOGIA: Trata-se de uma revisao
narrativa da literatura, com abordagem descritiva, por meio de um levantamento
bibliografico. RESULTADOS: Coinfec¢cbes instaladas no organismo facilitam a
aquisicdo do HPV pois promove alteragdes no sistema imunolégico e na microbiota
vaginal. CONCLUSAO: A presenca de Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis
e HIV facilitam a infeccdo do HPV e o desenvolvimento de lesdes precursoras.

PALAVRAS-CHAVES: Neoplasias do Colo do Utero; Papillomavirus Humano;
Coinfeccéao; HIV; Chlamydia trachomatis

INFLUENCE OF COINFECTION BETWEEN MICROORGANISMS AND HUMAN
PAPILLOMAVIRUS ON THE DEVELOPMENT OF CERVICAL CANCER
PRECURSOR LESIONS

ABSTRACT

INTRODUCTION: Cervical cancer is caused by persistent infection by some types of
HPV. OBJECTIVES: To demonstrate which co-infections between microorganisms
and HPV can influence the appearance of precursor lesions and the progression of
cervical cancer. METHODOLOGY: This is a narrative review of the literature, with a
descriptive approach, through a bibliographic survey. RESULTS: Co-infections
installed in the body facilitate the acquisition of HPV as it promotes changes in the
immune system and in the vaginal microbiota. CONCLUSION: The presence of
Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis and HIV facilitate HPV infection and the
development of precursor lesions.

KEYWORDS: Uterine Cervical Neoplasms; Human Papillomavirus Viruses;
Coinfection; HIV; Chlamydia trachomatis
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INTRODUGCAO

O cancer do colo do utero (CCU), também denominado cancer cervical, € uma
neoplasia de desenvolvimento lento, passivel de deteccdo precoce, causado pela
infeccdo persistente por alguns tipos do Papilomavirus Humano (HPV), chamados de
tipos oncogénicos (BRASIL, 2023).

O HPV é um virus da familia Papovaviridae, considerado uma Infeccdo Sexualmente
Transmissivel (IST) que causa lesdes na pele e na mucosa. Acomete majoritariamente
mulheres, homens trans e pessoas ndo binarias designadas mulheres ao nascer,
sexualmente ativas (BRASIL, 2022).

Estima-se que cerca de 80% das mulheres com vida sexual ativa estéo infectadas ou
serdo infectadas pelo HPV durante a vida, em torno de 291 milhdes de mulheres no
mundo séo portadoras do virus (CONTRERAS et al., 2015).

A maioria dos casos de infec¢ao pelo HPV é transitoria e regride espontaneamente de
seis meses a dois anos, apdés a exposicdo ao mesmo (FENG et al 2017). Em sua
minoria estdo os casos de HPV persistente, dentre eles 0s subtipos oncogénicos que

causam lesdes, e 0s mais provaveis de evoluir para o cancer (BRASIL, 2022).

Os subtipos do HPV mais relacionados ao desenvolvimento de CCU sé&o o HPV 16 e
0 18. Em média 32% das mulheres gue estédo infectadas no mundo albergam um, outro
ou ambos (MEI et al., 2023).

Os fatores de risco para o CCU véo além da infeccéo pelo HPV e incluem: a idade, a
imunidade, o inicio precoce da vida sexual, a multiplicidade de parceiros sexuais, 0
uso de contraceptivos orais, multiplas gesta¢des, comportamento sexual do individuo

e outras infecgbes sexualmente transmissiveis (CORADESCHI et al., 2023).

Diante desse fatores de risco e associado ao fato de mulheres jovens, em sua maioria,
estarem mais susceptiveis a contrair o HPV assim como outros microrganismos €&

importante que estudos demonstrem quais coinfec¢des entre microrganismos e o HPV



podem influenciar no surgimento das lesdes precursoras e na progressdo do CCU,
refletindo como um alerta para os profissionais de satde e como uma possibilidade de

contribuicdo para a reducao da incidéncia e mortalidade por essa neoplasia.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo narrativa qualitativa entre os meses de janeiro a maio de
2023. Esta revisdo apresenta-se como analise critica e pessoal dos autores perante a
influéncia de coinfecg¢ao entre microrganismos e o HPV no desenvolvimento de lesdes

precursoras do CCU.

Foi abordada a seguinte pergunta de pesquisa: Quais Sdo 0s microrganismos que
juntamente ao HPV podem influenciar no surgimento ou agravamento das lesfes

precursoras do CCU?

A pesquisa bibliografica foi realizada na Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Utilizou-se
como critérios de pesquisa: textos completos de acesso aberto, publicados nos ultimos

dez anos, nos idiomas inglés e portugués.

Foi realizada também busca manual nas referéncias dos artigos resultantes da
pesquisa bibliografica e, neste caso, ndo foi levado em consideracdo o ano de
publicacdo, sendo considerada apenas a sua relevancia.

Optou-se por utilizar os Descritores em Ciéncias da Saude/Medical Subject Headings
(DeCS/MeSH). Os descritores abordados foram: Neoplasias do Colo do Utero;
Papillomavirus Humano; Coinfeccao; HIV; Chlamydia trachomatis; Herpes Genital;
Infec¢cdes por Virus Epstein-Barr; Trichomonas vaginalis; Leptothrix; Actinomyces;

Candidiase Vulvovaginal.

Os artigos foram selecionados a partir da leitura de titulos, descritores e resumos,
utilizando como critério de exclusdo aqueles que nao atendiam a pergunta de

pesquisa. Foram incluidos nesta revisao 18 artigos.



RESULTADOS E DISCUSSAO

Chlamydia trachomatis

Dentre as coinfec¢cbes que favorecem a entrada do HPV no organismo que foram
encontradas neste estudo esté a bactéria Chlamydia trachomatis (CT) (LU et al., 2023).
A CT é um bacilo gram-negativo, intracelular obrigatorio, que tem tropismo por células
epiteliais (UTAGAWA, ARAUJO; 2021).

A associacao foi evidenciada mediante o uso da reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) e dos titulos de anticorpos, como uma medida da infec¢ao por CT. Identificou-
se gue a maior prevaléncia de infeccdo por CT ocorria em amostras positivas para
HPV, quando colocadas em comparacdo aquelas que testaram negativo para
papilomavirus (BHATLA et al., 2013).

Pacientes mulheres infectadas com HPV e CT apresentam um risco elevado de CCU,
tal risco € originado sugestivamente pelas alteracfes no sistema imunoldgico da regido
cervical e no habitat microbiano vaginal, que ambas as infec¢des se localizam (LIN, et
al. 2022).

Outro aspecto importante sobre a correlacao de HPV e CT é que a infec¢do pelo virus
do cancer de colo de Utero esta fortemente ligada a presenca de uma infeccao primaria,
sendo ela por CT, o que facilita o parasitismo celular do papilomavirus as células

epiteliais cervicais, e assim desencadeando a patologia. (SERACENI, et al., 2014).

Na infeccéo por CT, ha altos niveis de reacao inflamatéria mediada por citocinas que
podem estar ligadas a fisiopatologia da fibrose, desregulacdo do reparo tecidual
derivado da infec¢do, deposigdo de proteinas da matriz extracelular como colagenos |
e I, fibronectina, elastina, fibrinas por miofibroblastos que podem levar a disfuncéo

tecidual e causar transi¢ao epitélio mesenquimal (KUMARI et al., 2021).

Além disso, o impacto da coexisténcia de HPV e CT em uma célula-tronco pode ser

prejudicial a integridade celular e gendémica, promovendo assim o crescimento



neoplasico. CT e HPV geram respostas transcricionais e pos-traducionais Unicas,
resultando em reprogramacéo distinta dos processos da célula hospedeira (LU et al.,
2023).

Um dos fatores que, associado a infeccdo pelo HPV, contribui para o CCU, é o inicio
precoce da atividade sexual e a multiplicidade de parceiros (CONRADESQUE et al.,
2023). Nesse sentido, o estudo de LU et al (2023), realizado na China, demonstrou
gue o inicio da atividade sexual na populacdo estudantil adolescente esta ocorrendo
mais precocemente e em maior proporcdo, destacando que a compreensdo da
necessidade de autoprotecdo € inadequada, o que resulta em uma maior taxa de

infeccdo de HPV e CT entre os jovens.

O estudo de Kumari et al (2021) também demonstrou dados sobre a incidéncia (4,8%)
de HPV e CT por faixa etaria. A maioria se encontrava nos intervalos de idades 25 a

39 anos (68,9%) e a minoria entre as idades de 40 a 49 anos (27,6%).

Virus da Imunodefici€ncia Humana

De acordo com Mapanga et al (2018), a ocorréncia da infeccdo pelo HPV é mais
prevalente em mulheres que possuem o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV),
guando comparadas aquelas que ndo possuem, demonstrando que mulheres com HIV
tém um risco de duas a doze vezes maior de desenvolver lesdes cervicais pré-

invasivas, quando comparadas aquelas cujo resultado é HIV negativo.

O que é corroborado pelo estudo de Feng et al (2021), no qual diz que 33,5% das
mulheres possuiam HPV e HIV; além disso, relatou uma taxa de 9,1% de coinfecgao
do HPV. Ademais, tal estudo também pontuou que havia coinfec¢gdo por HPV em
mulheres com HIV, cuja situacdo € associada, pelo proprio estudo, as lesdes pré-
cancerosas, podendo gerar alteracbes genéticas de diferenciacdo e desenvolvimento

do tecido epitelial.

No estudo de Guthrie et al. (2020), realizado em Nairébi (Quénia), entre 283 mulheres

infectadas pelo HIV, a prevaléncia geral de HPV foi de 62% e, dessas, 132 (47%)



tinham gendtipo de alto risco oncogénico detectado pelo DNA-HPV. De 268 mulheres
com resultados de citologia cervical, 18 (7%) tinham lesbes cervicais de alto grau ou
mais graves, das quais 16 (89%) eram DNA-HPV-positivo em comparacdo com 82

(41%) de 199 mulheres com normal citologia (p<0,001).

Tais dados podem ser complementados por outro trabalho, o de Sakdadech et al.
(2021), que avaliou o risco de lesdes cervicais histoldgicas de alto grau definidas como
neoplasia intraepitelial cervical grau 2 ou pior (NIC2+) em mulheres com infeccéo pelo
HIV que apresentavam lesdes intraepiteliais escamosas de baixo grau (LSIL) no
rastreamento citologico cervical, em comparacdo com mulheres ndo infectadas pelo
HIV que tinham citologia semelhante. Este estudo identificou que entre mulheres com
LSIL na citologia cervical, o risco de NIC2+ subjacente em mulheres infectadas pelo

HIV foi aproximadamente 2,5 vezes maior do que naquelas sem infeccdo pelo HIV.

Trichomonas vaginalis

Segundo o estudo de Raffone et al. (2021), a infec¢éo por Trichomonas vaginalis (TV)
pode elevar o risco de persisténcia do HPV, ao desencadear processo inflamatério no
epitélio cervical, acometendo as células epiteliais vaginais, degradando o muco local e

originando sucessivas clivagens de imunoglobulinas (IgA).

O estudo de Feng et al. (2018) demonstrou que, dentre 24.054 mulheres, 14,6%
relataram infeccdo anterior por TV e, de 11.853 mulheres, 9,9% tinham infeccao atual
por TV. A prevaléncia respectiva de HPV e NIC2+ foi de 17,4% e 3,3%,
respectivamente. As mulheres TV-positivas atuais tiveram um risco aumentado para
infeccdo pelo HPV. Diante desses dados, pode-se notar que a ocorréncia de ambas

infeccdes estdo interligadas, havendo influéncia sobre organismo da TV para HPV.

A pesquisa de Yang et al. (2020) demonstrou que pessoas com TV, estratificadas por
diferentes tipos de infeccéo por HPV, apresentaram comportamentos diferentes. A TV
aumentou o risco de ocorréncia de neoplasia intraepitelial cervical graus 2 e 3 (NIC 2

e 3) quando a infeccao era pelo subtipo HPV 16.



Diante disso, pode-se concluir que a presenca de Chlamydia trachomatis, Trichomonas
vaginalis e HIV facilitam a infecg&o pelo HPV e, consequentemente, o desenvolvimento

de lesdes precursoras do CCU.
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