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RESUMO 
 
 

O câncer de colo do útero ocupa a quarta posição em incidência e mortalidade entre as 
mulheres com 569.847 novos casos (6,6%) e 311.365 óbitos (7,5%). Sua incidência está 
relacionada ao índice de Desenvolvimento Humano (IDH), embora sua frequência esteja 
diminuindo nos países desenvolvidos, observamos um aumento de novos casos em 
regiões menos desenvolvidas, onde ocorrem 80% dos casos. A infecção pelo papiloma 
vírus humano (HPV) de alto risco é a principal causa do câncer cervical. O HPV 16 é 
responsável por metade dos casos de câncer de colo do útero. Vários estudos sugeriram 
que a variabilidade genética entre as variantes do HPV 16 poderia influenciar o potencial 
de infecção, a persistência viral e o risco de desenvolvimento do câncer invasivo do colo 
do útero. Foi feita a hipótese que este polimorfismo filogenético dos nucleotídeos entre 
as linhagens e sublinhagens do HPV 16 poderia fornecer uma diferença na resposta ao 
tratamento do câncer cervical com radioterapia e quimioterapia. Este estudo teve como 
objetivo estimar a frequência de linhagens do HPV 16 em amostras de câncer de colo de 
útero, relacionar os fatores patológicos nessas variantes e avaliar ao tratamento com 
radioterapia e quimioterapia. A população do estudo consistiu de mulheres encaminhadas 
aos hospitais de referência para o tratamento de câncer em São Luís-MA, responderam 
questionários sociodemográficos e foram coletadas amostras de câncer de colo do útero 
para testar a presença do DNA dos tipos e variantes do vírus do papiloma humano. As 
mulheres com linhagem do HPV 16 tratadas com quimioterapia e radioterapia foram 
avaliadas após 3 meses para determinar a resposta ao tratamento. O protocolo padrão do 
serviço consistiu de quimioterapia à base de cisplatina na dose de 40mg/m² mais 
irradiação pélvica convencional na dose de 45-50,4 Gy e Braquiterapia de alta taxa de 
dose de 28-30 Gy prescritos no Ponto A. O DNA do HPV foi detectado em 104 (88,1%) 
das pacientes. A presença do HPV 16 foi positiva em 63 mulheres (53%). As linhagens 
do HPV 16 foram identificadas em 57 pacientes, sendo: 33 da linhagem A (57,8%), 2 da 
linhagem B (3,5%), 2 da linhagem C (3,5%) e 20 da linhagem D (35,0%). A média de 
idade dessas pacientes foi de 48,4 anos (faixa de 25 a 85 anos). O carcinoma de células 
escamosas foi detectado em 48 amostras (84,2%). O adenocarcinoma foi mais frequente 
na linhagem D, onde foram registradas 3 dos 4 casos de adenocarcinoma. Um total de 11 
pacientes com a variante do HPV 16 foi tratada com radioterapia e quimioterapia. Após 
três meses, observou-se que 9 dos 11 pacientes (81,8%) obtiveram resposta completa: 
sendo cinco da linhagem A, dois da linhagem C e dois da linhagem D. Os casos de 
resposta parcial e progressão de doença, um cada, ocorreram na linhagem A.  Não foi 
possível estabelecer uma associação entre linhagens do HPV 1 e resposta local à 
quimioterapia e radioterapia devido o pequeno número de pacientes e distribuição 
irregular de linhagens, embora os dois casos de persistência tumoral tenham ocorrido em 
pacientes portadores da linhagem A. 
 
 
Palavras-chaves: Câncer de colo do útero; Papilomavírus humano; HPV-16; Radioterapia; 

Recorrência. 
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ABSTRACT 
 
 

Cervical cancer occupies the fourth position in incidence and mortality among women, 
with 569.847 new cases (6.6%) and 311.365 deaths (7.5%). Its incidence relates to Human 
Development Index (HDI), although its frequency is declining in developed countries, we 
observe a burden of new cases in regions less developed, where occurr 80% of cases. 
High-risk human papillomavirus (HPV) infection are the main cause of cervical câncer.  
The HPV 16 is responsible for half of the cases of cervical câncer. Several studies 
suggested that this genetic variability between the HPV16 variants could influence the 
potential for infection, viral persistence and development of invasive cervical cancer. It 
was hypothesized that this phylogenetic single-nucleotide polymorphism among HPV 16 
lineages and sublineages could provide difference in the response to cervical cancer 
treatment with radiotherapy and chemotherapy depending of the detected HPV variant. 
This study aimed to estimate the frequency of Human papilloma virus (HPV) 16 lineages 
in specimens of cervical cancer, relate the pathological factors in those variants and assess 
the response to treatment with radical chemoradiotherapy. The population consisted of 
women forwarde to reference cancer hospital in São Luis-MA, answered 
sociodemographic data and samples of cervical cancer were collected hospital to test the 
presence of Human papilloma virus types DNA and variants. The women with HPV -16 
lineage treated with chemoradiotherapy, were avaliated after three months to access 
response to treatment. The standard protocol of the service consisted of cisplatin based 
chemotherapy 40 mg/m² plus conventional pelvic irradiation in the dosis of 45-50.4 Gy 
and high dose rate brachytherapy of 28-30 Gy to Point A. HPV DNA was detected in out 
104 (88.1%) of the 118 patients. HPV-16 present in 63 patients (53%). Lineages of HPV 
16 identified in 57 patients being: 33 (57.8%) lineage A, 2 lineage B (3.5%), 2 lineage C 
(3.5%) and 20 (35.0%) lineage D. The median age of the patients was 48.4 years (range 
25-85 years). Squamous cell carcinoma was detected 48 times (84.2%). Adenocarcinoma 
were more likely to occur in lineage D, as three of the four cases occurred in this lineage. 
A total of 11 patientes with HPV-16 variant were treated with chemoradiotherapy. After 
three months, was observed that nine of the eleven patients (81.8%) achieved complete 
response: five of the lineage A, two of the lineage C and two of the lineage D. The cases 
of partial response and progression of disease, one each, occurred in the lineage A. We 
could not establish a association between HPV-16 lineages and local response to 
chemoradiotherapy due to small number of patients and irregular distribution of lineages, 
although the two cases of tumor persistence occurred in patients with lineage D.  
 

Keywords: Cervical cancer; Human papillomavirus; HPV-16, Radiotherapy; 

Recurrence. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

O câncer é um termo genérico para um conjunto de doenças com duas características 

básicas: o crescimento celular descontrolado e a capacidade de se espalhar para outros tecidos, 

invasão esta, que pode ser local ou à distância (metástase). A maior parte dos cânceres pode ser 

curada por: cirurgia, radioterapia e/ou quimioterapia; especialmente se forem detectados 

precocemente (Desforges, 1978). Muitos tipos de câncer podem ser evitados, através da 

diminuição da exposição a fatores de risco como: tabagismo, etilismo e alguns tipos de vírus 

(Schottenfeld et al., 2013). 

Fatores como envelhecimento da população, mudanças nos fatores de risco e 

desenvolvimento socioeconômico estão associados com o aumento na incidência e mortalidade 

do câncer. Mundialmente espera-se que o câncer seja a principal causa de morte e isoladamente 

seja a principal barreira que impeça o aumento da expectativa de vida no século XXI. Para 2018 

estimam-se 17 milhões de novos casos (excluindo tumores de pele não melanoma) e um total 

de 9,5 milhões de mortes. Apresenta incidência crescente, estima-se em 29,5 milhões de casos 

novos para 2040. Aproximadamente 70% das mortes por câncer ocorrem em países de baixa e 

média renda (Bray et al., 2018). O tabagismo é o fator de risco mais importante para o câncer, 

sendo responsável por aproximadamente 22% das mortes por câncer. (Collaborators, 2016). 

Infecções causadas pelo vírus são responsáveis por até 25% dos casos de câncer em países de 

baixa e média renda. (Plummer et al., 2016). 

O câncer de colo do útero, também chamado de câncer cervical, apresenta uma 

incidência variável e relacionada com o Índice de Desenvolvimento Humano (IDH). Entre as 

mulheres, mundialmente é o quarto câncer mais incidente, com 527.459 novos casos em 2012 

(Ferlay et al., 2015). No Brasil, o câncer cervical é o terceiro mais frequente entre as mulheres, 

com 16.370 novos casos em 2018. No Maranhão, o câncer de colo de útero é o tumor mais 

frequente entre as mulheres, sendo esperados 1.090 novos casos para 2018 (INCA, 2017). 

A infecção pelo Papilomavírus Humano (HPV) é a principal causa do câncer de colo do 

útero, sendo sua presença considerada necessária, mas não suficiente para o desenvolvimento 

deste tipo de câncer (Bosch et al., 1995). Existem vários tipos de HPV; dentre os tipos de HPV 

de alto potencial oncogênico, destaca-se o HPV 16, o qual é responsável por metade dos casos 

de câncer cervical (American College Of Gynecologists, 2002).  
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Além da classificação do HPV em tipos, estes ainda podem ser subdivididos em 

variantes. As variantes do HPV são definidas através da diferença em até 2,0% do material 

genético de um mesmo tipo de HPV (Burk et al., 2013). O estudo das variantes está concentrado 

principalmente sobre as variantes do HPV 16, o tipo mais prevalente, seja em citologia normal 

ou em neoplasias cervicais (Gheit et al., 2011). O interesse no estudo das variantes do HPV está 

baseado no fato das variantes apresentarem diferentes potenciais de infecção, de persistência 

viral e de desenvolvimento de lesão precursoras, podendo provocar alterações no 

desenvolvimento do câncer (Villa et al., 2000; Bernard et al., 2006).  

As variantes do HPV 16 podem ser divididas em grupos: europeu (linhagem A) e não 

europeu (linhagens B, C, D). As linhagens não europeias são apontadas como sendo mais 

patogênicas que as do grupo europeu (Sichero et al., 2007; Burk et al., 2009). Foi feita a 

hipótese que essa variabilidade genética entre as variantes do HPV 16 poderiam proporcionar 

variação na resposta ao tratamento oncológico com Radioterapia e Quimioterapia (Hang et al., 

2014).  Este estudo se propõe a reportar a detecção de variantes do HPV 16 em pacientes com 

câncer cervical e a sua resposta ao tratamento oncológico com Radioterapia e Quimioterapia. 

  

  



18 
 

2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

 

2.1 Epidemiologia do Câncer de Colo do Útero 

 

 

O número de casos de câncer tem aumentado progressivamente. Em 1975, observou-se 

2,9 milhões de novos casos de câncer (excluindo tumores de pele não melanoma) entre as 

mulheres. O câncer cervical, em 1975, com 15,8% foi o segundo tumor mais frequente entre as 

mulheres, com 459.000 novos casos (Parkin et al., 1984). Em 2012, o número total de câncer 

entre as mulheres aumentou para 6,5 milhões de novos casos. O câncer de colo de útero 

compareceu com 527.459 novos casos, correspondentes a 7,9%, sendo o quarto tumor mais 

frequente entre as mulheres (Ferlay et al., 2015). 

Para 2018, estima-se em 8,6 milhões de novos casos de câncer entre as mulheres e 4,2 

milhões de mortes. O câncer de mama é o mais comumente diagnosticado e a principal causa 

de morte por câncer. Os próximos na incidência são o câncer colorretal e o câncer de pulmão, 

os quais apresentam posições inversas no tocante à mortalidade. O câncer de colo de útero 

ocupa a quarta posição, tanto em incidência quanto em mortalidade (Figura 1). 

 

 

Figura 1: Incidência e mortalidade mundial dos principais tipos de câncer em mulheres para 
2018 (Fonte: Adaptado de GLOBOCAN, 2018). 
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  O câncer cervical comparece com 569.847 novos casos (6,6%) e 311.365 mortes 

(7,5%), registrados em mulheres, em 2018. Estima-se um aumento na quantidade de casos 

novos de câncer de colo do útero nos próximos anos. Espera-se para 2020 (609.270 novos 

casos); 2025 (659.010 novos casos); 2030 (710.249 novos casos); 2035 (756.273 novos casos); 

2040 (776.657 novos casos) (Bray et al., 2018). Os países de IDH médio e baixo (49,7% da 

população mundial) são responsáveis por 63,6% da incidência e de 74,5% da mortalidade dos 

casos de câncer de colo do útero, sugerindo uma associação com o nível socioeconômico 

(Figura 2). 

 

 

Figura 2: Taxas de incidência e mortalidade do câncer de colo do útero, ajustadas por idade 
para cada 100.000 mulheres, em países de IDH muito alto/alto e países de IDH médio/baixo. 
(Fonte: Adaptado de GLOBOCAN, 2018). 

 

O câncer de colo do útero apresenta uma situação paradoxal em sua incidência, enquanto 

o total de novos casos vem aumentando, o seu percentual entre a totalidade dos cânceres tem 

diminuído. Nas últimas décadas as taxas de incidência e mortalidade pelo câncer cervical tem 

se mostrado em declínio em várias partes do mundo. O aumento dos níveis socioeconômicos 

tem contribuído para uma melhor cobertura de exames preventivos, diminuição da paridade, 
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diminuição de doenças sexualmente transmissíveis, resultando na diminuição no risco de 

infecção persistente por tipos de HPV de alto risco (Franceschi, 2005). 

Apresenta uma taxa de incidência mundial correspondente a 14,3/100.000 mulheres, 

com uma alta variação entre os países. As regiões com maiores índices (> 25/100.000 mulheres) 

incluem o sul da África (43,1/100.000), África oriental (40,1/100.000), África ocidental 

(29,6/100.000) e Melanésia (27,7/100.000). As taxas mais baixas são observadas na América 

do Norte (6,8/100.000), Austrália e Nova Zelândia (6,0/100.000), e Ásia ocidental 

(4,1/100.000) (Figura 3). 

 

 

Figura 3: Taxas de incidência e mortalidade ajustadas por idade do câncer de colo de útero 
(Fonte: Adaptado de GLOBOCAN, 2018). 

 

Em 2018 foram projetadas um total de 4,2 milhões de mortes por câncer em mulheres, 

o câncer cervical contribui com 7,5% (311.365 mortes). As regiões de médio e baixo IDH 

contribuem com a maior parte dessas mortes (63,6%). As taxas de mortalidade variam de menos 

de 2,5/100.000, observadas na Europa, América do Norte, Austrália e Nova Zelândia, até taxas 

superiores a 20/100.000, observadas na África Central (21,1), África ocidental (23,0) e África 

oriental (30,0) (Bray et al., 2018). 
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No Brasil, para o ano de 2018, estima-se que os tipos de câncer mais incidentes em 

mulheres (excluindo o tumor de pele não melanoma) sejam: em primeiro lugar, o câncer de 

mama (29,5%), com 59.700 novos casos, seguido do câncer colorretal (9,4%), com 18.980 

novos casos, e na terceira posição, o câncer de colo de útero (8,1%), com 16.370 novos casos. 

(Figura 4). Estima-se um aumento dos casos de câncer de colo de útero no Brasil (22.211 casos 

novos em 2020), (24.674 casos novos em 2025), (27.099 casos novos em 2030). (INCA, 2017).  

 

 

Figura 4: Incidência de casos novos de câncer, exceto pele não melanoma, estimados para 2018-
2019. (Fonte: Adaptado de Estimativa 2018 – Incidência de câncer no Brasil, INCA, 2017). 

 

Observa-se uma grande variabilidade na incidência de câncer de colo do útero entre as 

regiões do Brasil. Descontando-se os tumores de pele não melanoma, o câncer de colo uterino, 

ocupa a quarta posição na região sul (14,0/100.000) e na região sudeste (9,9/100.000), ocupa a 

segunda posição na região centro oeste (18,3/100.000) e na região nordeste (20,4/100.000), e é 

o tumor mais frequente na região norte (25,6/100.000). Enquanto as menores taxas de 

incidência de câncer de colo do útero são observadas nos estados de Minas Gerais 

(8,37/100.000) e São Paulo (8,43/100.000); as maiores taxas de incidência ocorrem nos estados 

do Maranhão (30,5/100.000) e Amazonas (40,9). (Tabela 1). 
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Tabela 1: Representação das taxas brutas de incidência de câncer por 100.000 mulheres. (Fonte: 
Adaptado de Estimativa 2018 – Incidência de câncer no Brasil, INCA, 2017). 
 

  Brasil Região Região Região Região Região 
    Sudeste Sul Centro-Oeste Nordeste Norte 

1º Mama Mama Mama Mama Mama Colo útero 
  56,3 69,5 73 51,9 40,3 25,6 

2º Colorretal Colorretal Colorretal Colo útero Colo útero Mama 
  17,9 23,8 22,9 18,3 20,4 19,2 

3º Colo útero Pulmão Pulmão Colorretal Colorretal Colorretal 
  15,4 12,7 20,5 17,9 9,5 7,3 

4º Pulmão Colo útero Colo útero Pulmão Pulmão Pulmão 
  11,8 9,9 14,0 11,5 7,8 5,8 

 

A variação na distribuição do câncer cervical nas regiões brasileiras pode ser explicada 

pela grande extensão territorial do país e pelas desigualdades sociais entre as diferentes regiões.  

Taxas reduzidas de incidência e mortalidade são encontradas principalmente nas regiões Sul e 

Sudeste, onde as mulheres são essencialmente urbanas e possuem melhor acesso a serviços de 

saúde de qualidade. As regiões Norte e Nordeste apresentam os menores índices de 

desenvolvimento humano (IDH) do país, com condições socioeconômicas precárias e reduzido 

acesso da população aos serviços de saúde (Vale et al., 2016). No Maranhão, o câncer de colo 

de útero é a neoplasia mais frequente entre as mulheres, sendo estimados para 2018, 1.090 

novos casos, 28,6 % do total das neoplasias entre as mulheres (INCA 2017). 

 

 

2.2 Fatores de risco para o Câncer de Colo de Útero 

 

 

A infecção persistente pelo HPV está diretamente relacionada com o surgimento de 

lesões pré-malignas e o desenvolvimento do câncer cervical. É uma condição necessária, mas 

não suficiente, sendo necessária a associação com outros fatores para o desenvolvimento, 

manutenção e progressão das lesões intraepiteliais (Walboomers et al., 1999). Cerca de doze 

tipos de HPV são classificados como de alto risco oncogênico. Os subtipos 16 e 18 são 

encontrados em 70% dos cânceres de colo uterino (American College Of e Gynecologists, 

2002). Devido à alta prevalência de HPV na população feminina em geral e relativamente baixa 

taxa de câncer cervical, fatores ambientais e genéticos poderiam influenciar a progressão de 

infecção para câncer.  
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Estudos tem demonstrado uma associação entre o tabagismo e o risco de 

desenvolvimento de câncer cervical. Mulheres fumantes e ex-fumantes, infectadas pelo HPV, 

tem risco aumentado em duas a três vezes para desenvolver lesão intraepitelial de alto grau ou 

câncer invasivo. O fumo passivo também está associado com risco aumentado, mas em menor 

grau (Trimble et al., 2005). 

O uso de anticoncepcionais hormonais, mais comumente formulações orais com 

associação de estrogênio e progesterona, está associado com o desenvolvimento de lesões pré-

invasivas e câncer cervical invasor. O risco aumenta significantemente quando a duração é 

superior a cinco anos. Aumenta em até quatro vezes o risco de câncer cervical naquelas 

mulheres positivas para HPV, comparadas com as mulheres positivas para HPV, mas que nunca 

usaram anticoncepcional (Munoz et al., 2002). 

A precocidade do início da atividade sexual (antes dos 20 anos de idade) e 

multiplicidade de parceiros sexuais (mais de seis parceiros) promovem aumento significativo 

do risco para o desenvolvimento de câncer cervical. A multiparidade também aumenta o risco 

de desenvolver o câncer de colo do útero. Mulheres com um ou dois partos tem risco aumentado 

em 1,8 vezes, enquanto que as que tiveram mais de 7 partos, este rico aumenta 3,8 vezes, quando 

comparado com mulheres nulíparas (Moreno et al., 2002). 

Mulheres imunodeprimidas devido infecção pelo HIV (vírus da imunudeficiência 

humana) cursando com AIDS (síndrome da imunodeficiência adquirida) ou em uso de 

imunomoduladores após transplante renal, apresentam maiores taxas de infecção pelo HPV e 

de neoplasia cervical (Dugue et al., 2013). Fatores como baixo nível de escolaridade, idade 

mais avançada, obesidade e miséria, estão independentemente relacionados a taxas mais baixas 

de rastreio do câncer cervical  (Datta et al., 2006). 

 

 

2.3 Histórico do HPV e Câncer de Colo do Útero 

 

 

Os primeiros relatos da existência de verrugas genitais têm origem desde antes da era 

cristã, onde eram chamadas de condiloma acuminado, na Roma e Grécia antigas, e já eram 

associadas à promiscuidade sexual. O compêndio De Medicina, baseado em textos gregos, 

descreve o surgimento e a evolução dessas lesões, inclusive o tratamento preconizado naquela 

época, com o uso de cinzas da borra de vinho. O termo condiloma sobreviveria aos séculos que 

viriam, sem maiores descobertas acerca de seu agente causador (Donaldson, 2014).  
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A epidemia de sífilis na Europa no fim do século XV renova o interesse nas doenças 

genitais, as quais são atribuídas a um “veneno venéreo” e sem diferença na causalidade entre 

as doenças agora conhecidas como sífilis, gonorreia e verrugas genitais. Posteriormente a 

crença que as verrugas eram causadas pela sífilis foi abandonada, seguida da dissociação das 

mesmas da gonorreia. No fim do século XVII é documentado que a morte devido câncer 

cervical é rara em virgens e freiras, sendo mais comum em mulheres casadas e viúvas, sendo 

feita a primeira associação de câncer com doença venérea (Oriel, 1971). 

Em 1891, Joseph F. Payne, no artigo “On the contagiousness of common warts”, 

descreve a natureza contagiosa das verrugas cutâneas, ao raspar lesões de uma criança em sua 

própria pele e observar o surgimento de verrugas após uma semana. Na mesma época é sugerido 

que as verrugas cutâneas sejam causadas pelo mesmo agente patológico que causa as verrugas 

genitais. Em 1907, G. Ciuffo demonstra a natureza viral das verrugas genitais, ao inocular na 

pele um extrato filtrado através de poros capazes de reter fungos e bactérias, mas que deixam 

passar vírus. (Oriel, 1971).  

Nas décadas seguintes são realizadas várias descobertas. É demonstrado que tumores 

epiteliais benignos em coelhos, chamados de papiloma, podiam malignizar e se transformar em 

câncer invasor (Rous e Beard, 1935). A descrição de partículas de HPV em verrugas cutâneas. 

(Strauss et al., 1949). O conceito de coilócitose em esfregaços e biópsias cervicais, sugestivos 

da presença de HPV (Koss e Durfee, 1956; Meisels e Fortin, 1976). A descrição do grupo 

papovavírus (Melnick, 1962). A identificação da estrutura genômica do HPV, sendo concluído 

tratar-se de um DNA circular de dupla fita (Crawford, 1965; Klug e Finch, 1965). A 

demonstração do HPV em verrugas genitais através da microscopia eletrônica (Dun e Ogilvie, 

1968).  E finalmente as descobertas feitas pelo virologista alemão Herald zur Hausen, a hipótese 

de correlação entre HPV e o câncer cervical humano (Zur Hausen, 1976), a descobertas dos 

tipos de HPV 16 e 18 (Boshart et al., 1984), estudos detalhados do papel desses vírus no câncer 

genital (Zur Hausen e De Villiers, 1994), o papel dos genes virais E6 e E7 em linhagens de 

tumor cervical através da integração do genoma viral e a imortalização do vírus na célula (Zur 

Hausen, 2002). Pela sua pesquisa zur Hausen recebeu o prêmio Nobel de Medicina em 2008.   

Na década de 90 inicia o estudo das variações intratipo do HPV, abordando as variações 

genômicas do HPV de acordo com sua distribuição geográfica (Ho et al., 1993). As variantes 

virais foram estudadas através das técnicas de hibridização por Southern Blotting ou digestão 

por enzimas de restrição (De Villiers et al., 2004; Burk et al., 2011), até se chegar à Reação em 

Cadeia da Polimerase (PCR) e sequenciamento do DNA viral, fornecendo evidências de que 

variações intratipos de HPV 16 e 18 poderiam influenciar na heterogeneidade das neoplasias 
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cervicais (De Villiers et al., 2004; Arias-Pulido et al., 2005). Associação do genoma completo 

do vírus e suas variantes com aspectos biológicos (Burk et al., 2013). 

 

 

2.4 Estrutura genômica do HPV 

 

 

O papilomavírus humano (HPV) é um vírus do tipo não envelopado, que mede 55 nm, 

cujo genoma é composto por DNA em formato de dupla fita circular, Ao microscópio eletrônico 

lembra uma bola de golfe (Van Doorslaer et al., 2018). A partícula viral, ou vírion, consiste de 

uma camada externa ou capsídeo que envolve o genoma viral. A cápside viral não é envolta por 

membrana lipídica, apresenta uma simetria icosaédrica, e consiste de 360 cópias (arranjadas 

como 72 pentâmeros), da proteína maior do cápside, L1 e 12 moléculas da proteína menor do 

cápside L2 (Figura 5) (Baker et al., 1991; Sapp et al., 1995). 

 

 

Figura 5: Estrutura genômica da cápside do HPV à microscopia eletrônica (esquerda). 
Diagrama esquemático representando o arranjo das 360 proteínas da cápside, em disposição 
icosaédrica, formando 72 capsômeros (centro). Microscopia eletrônica de vírions do HPV1, a 
barra representa 100 nm (direita). (Fonte: ICVT, 2018). 
 

O genoma do papilomavírus humano (HPV) contém poucos genes, todos codificados 

na mesma cadeia do DNA, em formato de dupla hélice circular, com cerca de 7.900 pares de 

base, ligadas covalentemente e associadas a histonas de origem celular (Favre, 1975). O genoma 

viral pode ser divido em três regiões: região não codificadora, região precoce e região tardia. 

As regiões precoce e tardia possuem fases abertas de leitura, chamadas de ORF (Open Reading 

Frame) que contém os genes codificantes das proteínas. A região não codificadora, representa 

10% do material genético, é chamada de LCR (Long Control Region) ou de URR (Upstream 
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Regulatory Region), não apresenta função de codificar proteínas, mas contém elementos que 

regulam o início da replicação e da transcrição viral (Booy et al., 1998). 

A região precoce E “Early”, ocupa 50% do material genético, engloba seis fases abertas 

de leitura (E1, E3, E4, E5, E6 e E7), que codificam proteínas que regulam a transcrição e a 

replicação viral, controlando o ciclo celular, apresentando potencial para transformar e 

imortalizar as células hospedeiras.  

 

 

Figura 6: Estrutura genômica do HPV 16. A região regulatória (URR) em cinza. Os genes 
precoces (early) em setas contínuas, responsáveis pelas sínteses das proteínas não estruturais 
E1, E2, E4, E5, E6 e E7. Os genes tardios (late) em setas tracejadas, que codificam as proteínas 
estruturais L1 e L2. (Fonte: Burk, 2010) 

 

A proteína E1 está relacionada com a replicação e amplificação do DNA epissomal do 

vírus no núcleo das células infectadas, permitindo que o vírus utilize os mecanismos da célula 

hospedeira para replicar o seu genoma (Bergvall et al., 2013). A proteína E2 também é expressa 

nos estágios iniciais e intermediários do ciclo celular viral, atuando na regulação da transcrição 

viral (Bernard et al., 1989; Mcbride, 2013). A proteína E4, cuja fase aberta de leitura é 

sobreposta ao gene E2, tem função não totalmente esclarecida, aventando-se papel na 

amplificação genômica viral (Doorbar, 2013). A proteína E5 estimula a proliferação celular e 

inibe a apoptose (Zhang et al., 2002; Dimaio e Petti, 2013). As proteínas E6 e E7, são oncogenes 

que inativam proteínas supressoras de tumor, são responsáveis pela transformação maligna 
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celular e sua imortalização, ao inibir a apoptose e promover proliferação celular com 

instabilidade cromossômica. A proteína E6 degrada as proteínas p53 e BAK, envolvidas na 

apoptose e interrupção do ciclo celular (Werness et al., 1990; Jackson et al., 2000), além de 

ativar a enzima telomerase (Veldman et al., 2001). A proteína E7 interage com a proteína do 

retinoblastoma (pRb) que ativa genes envolvidos na síntese de DNA e progressão do ciclo 

celular (Dyson et al., 1992).     

A região tardia L (late region), ocupa 40% do genoma viral, codifica duas proteínas L1 

e L2. A proteína maior L1 é responsável pela maior parte do capsídeo viral, e apresenta uma 

estrutura altamente imunogênica (Kirnbauer et al., 1992), fato que propiciou o surgimento de 

vacinas contra o HPV. A proteína menor L2, atua no encapsulamento viral e no processo 

infeccioso (Day et al., 1998). Esses são os genes que costumam ter sequencias mais conservadas 

em todos os papilomavírus (Bernard et al., 1994). 

 

 

2.5 Taxonomia viral 

 

 

A sua classificação dos papilomavírus é baseada em genótipos, com base nas diferenças 

do próprio genoma. A classificação se baseia na comparação de sequências de nucleotídeos do 

gene L1, que é o sítio genômico mais conservado entre os tipos virais. Os papilomavírus estão 

agrupados em família, subfamília, gênero, espécies, tipos e variantes.  Família apresenta 60% 

de diferença nas sequências nucleotídicas da proteína L1. Subfamília apresenta 55% de 

diferença nas sequências nucleotídicas da proteína L1. Gênero apresenta diferença maior de 

40% nas sequências nucleotídicas da proteína L1. Espécie apresenta ao menos 30% de diferença 

nas sequências nucleotídicas da proteína L1. Tipo apresenta ao menos 10% de diferença nas 

sequências nucleotídicas da proteína L1. (De Villiers et al., 2004; Chen et al., 2015; Kukimoto 

e Muramatsu, 2015)  

  



28 
 

 

Figura 7: Distribuição de frequência de porcentagens de identidade pareada da comparação de 
sequência nucleotídica de L1 de 118 tipos de papilomavírus (Fonte: de Villiers, 2004). 

 

A taxonomia e a nomenclatura dos vírus são elaboradas por um comitê internacional de 

taxonomia viral (ICVT) da Divisão de Virologia da União Internacional de Associações de 

Microbiologia. Até 1995, a família Papovaviridae englobava os gêneros Papillomavirus e 

Polyomavirus. Em 2000 foi criada a família Papillomaviridae, na qual passou a ser incluído o 

gênero Papillomavirus. Esta família é composta de duas subfamílias: Firstpapillomavirinae 

(com mais de 50 gêneros de Papillomavirus, designados pelas letras do alfabeto grego: alpha, 

Beta, Gamma, Delta, etc; e mais 130 espécies) e Secondpapillomavirinae (com um gênero de 

Papillomavirus). As espécies são nomeadas de acordo com o grupo de animais que infectam: 

Human papillomavirus (HPV), Bovine papillomavirus (BPV), Canine papillomavirus, 

Cottonnail rabbit papillomavirus, Deer papillomavirus, e assim por diante (Van Doorslaer et 

al., 2018). 
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Figura 8: Árvore filogenética contendo a sequência de 118 tipos de papilomavírus. Os 
semicírculos externos identificam o gênero. O número do semicírculo interno identifica a 
espécie. Os números se referem ao tipo de HPV. A outra sequência de letras se refere aos tipos 
de papilomavírus animais. (Fonte: de Villiers, 2004). 

 

Os papilomavírus humanos foram identificados em cinco gêneros: Alpha-

papillomavirus, Beta-papillomavirus, Gamma, Mu-papillomavirus e Nu-papillomavirus 

(Bernard et al., 2006). À medida que diferentes tipos de HPV foram sendo descobertos, 

receberam números sequenciais como, por exemplo: HPV-6, HPV-11, HPV-16 e HPV-18. A 

“International Human Papillomavirus Reference Center” 

(http://www.hpvcenter.se/html/refclones.html) até o momento identificou mais de 150 tipos, 

mas nem todos eles foram totalmente sequenciados (Bzhalava et al., 2015; Doorbar et al., 2015) 

(Figura 8). 
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Figura 9: Árvore filogenética contendo a sequência de 170 tipos de papilomavírus humanos, 
baseados na análise da sequência de L1.  Os semicírculos externos identificam os gêneros e os 
semicírculos internos, as espécies. (Fonte: de Villiers et al. 2013). 
 

 

2.6 Classificação do papilomavírus humano  

 

 

Os vírus da família Papillomaviridae são conhecidos por provocarem em seus 

hospedeiros, lesões chamadas de papilomas, do latim papila, diminuto de papula, saliência em 

forma de mamilo e da desinência “oma”, nome já usado pelos antigos médicos gregos e 

romanos. São vírus que evoluíram durante milhões de anos, se propagando ao infectar várias 

espécies: peixes, répteis pássaros e mamíferos, inclusive humanos. Vírus que co-evoluem 

lentamente junto com seu hospedeiro, costumam causar infecções crônicas não aparentes, invés 
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de lesões graves, esse é um dos motivos ser possível isolar HPV em pele, swabs em pessoas da 

população em geral (Antonsson et al., 2003).  

As relações filogenéticas entre os tipos de HPV, com base na variação de sequências em 

uma dada região do genoma, permitem interpretar como os diferentes tipos e subtipos 

evoluíram. A construção, com o auxílio de softwares especializados, de árvores filogenéticas 

dos papilomavírus humanos e de outros animais, tem mostrado que a classificação genômica 

tem uma correlação com o tropismo por um tipo específico de epitélio (pele ou mucosa). Os 

vírus dos gêneros: beta, gamma, mu e nu infectam apenas pele, enquanto que os vírus do gênero 

alpha infectam pele e mucosa (Crow, 2012).  

 

 

Figura 10: Árvore filogenética do HPV, segundo gêneros, espécies e tipos de acordo com seu 
tropismo e potencial oncogênico. (Fonte: Crow, 2012). 
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Os tipos cutâneos são aqueles que infectam a pele, os tipos mais comuns identificados 

em lesões verrucosas em mãos e pés, são os tipos: 1, 2, 3, 4 e 10. O vírus mucoso trópicos são 

os que infectam as mucosas urogenitais, anais e oro respiratórias. Os HPV cutâneos são 

filogeneticamente distantes dos HPVs tipo mucoso (De Villiers, 2013; Van Doorslaer, 2013). 

Os do tipo mucoso trópico podem ainda ser divididos em baixo ou alto risco oncogênico, 

de acordo com o potencial de risco de progressão ao câncer. Considera-se como de baixo risco 

oncogênico, os tipos 6 e 11, frequentemente encontrados em verrugas genitais benignas, 

chamadas de condiloma. Os HPV 16 e o HPV 18 são considerados carcinogênicos desde 1995. 

Todos os tipos de HPV com alto potencial oncogênico pertencem ao gênero alfa e se encontram 

distribuídos da seguinte forma, na espécie: 5 (tipo 51), espécie 6 (tipos 56, 66), espécie 7 (tipos 

18, 39, 45, 59), espécie 9 (16, 31, 33, 35, 52, 58) (Munoz et al., 2003; Crow, 2012). 

 

 

2.7 Prevalência dos tipos virais em lesões e câncer cervical 

 

 

A maior parte dos indivíduos sexualmente ativos irá adquirir infecção de um HPV com 

tropismo ano genital em alguma fase de sua vida. A técnica de PCR (polymerase chain reaction) 

já demonstrou a presença de material genético do HPV 16 em amostras de tecido cervical de 

5% a 40%, de mulheres sem evidências clínicas ou histológicas de infecção por esse vírus 

(Syrjanen et al., 1990; Hildesheim et al., 1994). A mais extensa compilação de dados sobre 

prevalência de HPV em mulheres com citologia normal foi provida por uma meta-análise de 78 

estudos, publicados entre 1995 e 2005, que avaliaram 157 879 mulheres nos diversos 

continentes, observou que a prevalência geral de HPV em mulheres com citologia cervical 

normal foi estimada em 10,4%. As estimativas correspondentes por região foram África 22,9%, 

América latina 18,64%, América do Norte 13,8%, Ásia 8,3% e Europa 6,6% (Figura 9). Em 

todas as regiões do mundo, a prevalência do HPV foi maior em mulheres com menos de 35 

anos de idade, diminuindo em mulheres com idade mais avançada. Na África, nas Américas e 

na Europa, um claro segundo pico de prevalência do HPV foi observado em mulheres com 45 

anos ou mais. Com base nessas estimativas, cerca de 291 milhões de mulheres em todo o mundo 

são portadoras de DNA de HPV (De Sanjose et al., 2007). Apesar da infecção pelo HPV ser 

um evento comum, 90% dessas infecções cervicais são resolvidas num intervalo de até 2 anos, 

se a infecção persistir, poderão surgir células anormais, e apenas se essas células cruzarem a 

membrana basal, que essa condição passa a ser considerada câncer cervical (Crow, 2012).  
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Figura 11: Prevalência dos tipos de HPV mais frequentes em mulheres, com citologia normal. 
(Fonte: de Sanjose, 2007) 

 

Os oito tipos de HPV mais frequentes foram: HPV 16, HPV 18, HPV 31, HPV 33, HPV 

35, HPV, HPV 52 e HPV 58. Todos pertencem ao gênero Alpha-papillomavirus e apresentam 

alto risco oncogênico. O HPV 16 é o tipo mais comum em todas as regiões, com uma 

prevalência global de 2,6%, o que significaria 7,8 milhões de mulheres no mundo infectadas 

pelo HPV 16. A prevalência mais alta do HPV 16 foi observada na América do Norte, com 

3,5%, enquanto a mais baixa foi na Europa, com 2,3%. Mundialmente o segundo tipo mais 

prevalente é HPV 18 com 0,9% (De Sanjose et al., 2007). A prevalência de HPVs de alto risco 

correlaciona com a incidência de câncer cervical, e a associação fica mais forte com o aumento 

da idade (Maucort-Boulch et al., 2008). 

Uma infecção persistente pode provocar o surgimento de poucas células anormais na 

superfície do colo uterino, que são classificadas neoplasia intraepitelial cervical (NIC) de baixo 

grau (NIC I), que o organismo tipicamente resolve em poucos meses. A progressão para várias 

células pré-cancerosas na superfície cervical é classificada como lesão de alto grau (NIC II e 

NIC III), neste estágio o organismo ainda consegue reverter espontaneamente parte dessas 

lesões. Quando comparamos as lesões de baixo grau (NIC I), lesões de alto grau (NIC II e NIC 

III) e neoplasia invasiva, observamos que aumenta o percentual dos HPV de alto risco, em 

especial os tipos 16 e 18. O HPV 16 é detectado 2,6% em colos aparentemente normais, esse 

número sobe para em 18,5% das lesões de baixo grau (NIC I), em 44,1% das lesões de alto grau 

(NIC III), e está presente em 54,5% das neoplasias invasivas (Crow, 2012). 
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Figura 12: Progressão das lesões cervicais e prevalência dos tipos de HPV. (Fonte: Crow, 2012). 
  

Apenas os HPV 16 e 18 são responsáveis por 70% dos casos de câncer cervical no 

mundo, seguido pelos tipos 31, 33, 45, 52 e 58. (Munoz et al., 2003; Clifford et al., 2005; Guan 

et al., 2012). Estudos no Brasil avaliando a presença de DNA de HPV em mulheres com 

citologia normal demonstraram uma prevalência geral de infecção pelo HPV entre 10% a 24,5% 

(Ayres e Silva, 2010). 

 

 

2.8 Ciclo biológico do HPV e carcinogênese 

 

 

O ciclo biológico do HPV está relacionado com a diferenciação celular do epitélio 

cervical. O surgimento de micro abrasões, que podem ser provocadas pelo intercurso sexual, 

no epitélio escamoso do colo do útero, permite o acesso do vírus às camadas basais, onde ocorre 

a interação das proteínas do capsídeo com receptores específicos da membrana celular (Evander 

et al., 1997; Mcmillan et al., 1999). Após entrar na célula, o vírion perde seu capsídeo, e o DNA 

viral é transportado para o interior do núcleo, onde permanece sob a forma circular, epissomal, 

não integrado ao genoma celular. Este DNA epissomal replica-se, gerando de 50-100 cópias 
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por célula (Feller et al., 2009). As células basais infectadas ao se dividirem, distribuem o DNA 

viral igualmente entre as duas células filhas. Uma célula permanece na camada basal, servindo 

de depósito de DNA viral e garantindo uma infecção persistente (Walhart, 2015; Hong e 

Laimins, 2017). A outra célula inicia processo de diferenciação celular e migra para camada 

suprabasal espinhosa, onde ocorre a amplificação do genoma viral. Nas células da camada 

granulosa ocorre a síntese das proteínas da cápside. E no estrato córneo ocorre a formação da 

partícula viral, as quais são liberadas naturalmente pela descamação dos queratinócitos mais 

superficiais (Doorbar, 2006). 

A transcrição dos genes precoces ocorre por “splicing diferencial”, processo pelo qual 

proteínas são clivadas em diferentes locais da molécula de RNA, a partir de promotores 

diferentes. As proteínas traduzidas a partir desses RNAs mensageiros vão promover mudanças 

no funcionamento do ciclo da célula, na sua diferenciação e na apoptose, fenômeno que costuma 

ocorrer como resposta à infecção viral (Doorbar et al., 1990; Rohlfs et al., 1991). 

As proteínas E1 e E2 são expressas nas células da camada basal e regulam a transcrição 

de genes precoces para a produção de vírions (Feller et al., 2009). A proteína E1, que tem 

atividade de helicase, inicia a replicação do DNA epissomal viral (Yang et al., 1993). A 

expressão da proteína E2 provoca a diminuição da expressão das proteínas E6 e E7. Quando 

ocorre a integração do DNA viral com o DNA celular, ocorre a quebra do gene E2, que irá 

ocasionar aumento na concentração das proteínas E6 e E7, que irão provocar a progressão do 

ciclo celular e a imortalização celular (Villa, 1997; Doorbar, 2006).  

A proteína E6 também atua no controle do ciclo celular, ao degradar a proteína p53, que 

regula a passagem pelas fases celulares G1/S e G2/M, e que é uma proteína celular supressora 

de tumor. Observa-se que esta inativação da p53 é muito mais eficiente quando ocorre em HPVs 

de alto risco oncogênico (Storey et al., 1998). A proteína E7 além de interagir com fatores de 

transcrição AP1 e promover a proliferação dos queratinócitos infectados, ela também se associa 

à pRb (proteína de suscetibilidade ao retinoblastoma), que é quem regula negativamente o ciclo 

celular, deste modo estimulando a célula a sintetizar material nuclear. As proteínas E6 e E7 são 

as proteínas de maior potencial de transformação celular, sendo diretamente responsáveis pela 

proliferação de células infectadas pelo HPV, processo que acarretará a imortalização dessas 

células e a conversão em células tumorais (Flores et al., 2000). 
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Figura 13: Organização do ciclo celular viral. Diferentes camadas do epitélio e os estágios do 
ciclo de vida do HPV (esquerda). A cronologia da expressão de proteínas virais (direita). (Fonte: 
ICVT, 2018). 

 

A expressão da proteína E4 ocorre em células em estágios mais avançados de 

diferenciação, e sua função ainda não está bem definida. O gene que codifica a proteína E5, 

frequentemente está excluído em amostras de câncer cervical, demonstrando que sua presença 

é dispensável para a transformação maligna (Doorbar et al., 1986). 

As proteínas de expressão tardia L1 e L2, são as últimas a serem produzidas, são 

montadas para envolver o material genético viral e originar um novo vírion (Zur Hausen, 2002). 

A proteína L1 codifica a proteína maior da cápside, enquanto L2 codifica a proteína menor da 

cápside. Apesar da proteína L2 ser dispensável para a formação do capsídeo, a sua presença 

multiplica a formação da camada externa da partícula viral. A liberação dos vírions ocorre na 

superfície da lesão, durante a descamação celular. (Hagensee et al., 1993; Villa, 1997). A fase 

de incubação tem um período de duração de duas a três semanas, após esse período já podem 

ser observadas lesões (Oriel, 1971).   
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Figura 14: Esquema de infecção pelo HPV, mostrando a expressão diferencial dos diferentes 
genes virais nas diferentes camadas do epitélio (Fonte: Frazer, 2004). 

 

A infecção cervical pelo HPV é bastante comum. Estima-se que 80% das mulheres 

sejam infectadas até os 50 anos de idade. Cerca de 90% dessas infecções são eliminadas 

naturalmente pelo sistema imunológico do organismo em até um ano (Rodriguez et al., 2008). 

Caso ocorra a persistência da infecção, poderão surgir células anormais. Menos de 1% das 

infecções persistentes acarretarão um câncer cervical invasivo (Myers et al., 2000). 

O momento de cada nova infecção pelo HPV, é definida como “tempo zero”, cuja 

história natural dessas infecções é basicamente a mesma. Cerca de metade dessas infecções não 

são detectadas num período de seis a 12 meses e a grande maioria é resolvida em até 2 anos. O 

risco para desenvolvimento de câncer cervical aumenta bastante para os 5% de infecções por 

HPV oncogênico que persistem detectadas por alguns anos. (Rodriguez et al., 2008). 
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Figura 15: Risco de persistência de infecção pelo HPV e progressão. Esquerda: Proporção de 
infecções por HPV que são resolvidas, persistem ou progridem para NIC III, nos 3 primeiros 
anos após sua detecção. Direita: Proporção de NIC III não tratadas que progridem pra câncer 
num período de 30 anos. (Fonte: Schiffman, 2011).   

 

O processo que leva a célula infectada pelo HPV a transformar-se em lesão maligna, é 

um processo lento, que está associado ao tipo oncogênico, à carga viral, ao sítio acometido e à 

persistência da infecção As lesões intraepiteliais de baixo grau costumam ser observadas nas  

infecções virais produtivas. A progressão dessas lesões para malignidade está associada à 

trancrição ativa dos genes virais E6 e E7, que promovem o crescimento celular e contribuem 

para a imortalização dessas células, com a integração do DNA viral pelo DNA da célula 

hospedeira (Feller et al., 2009; Egawa et al., 2015).  

 

 

2.9 Variações intratipo do HPV 

 

 

Para o HPV ser classificado como tipo, é necessário que seu genoma apresente ao menos 

10% de diferença nas sequências nucleotídicas da protepina L1. Subtipo ou variante é definido 

como quando ocorre uma diferença menor de 10% nas sequências nucleotídicas da proteína L1.  

Esta classificação baseada na análise de uma única região pode provocar ambiguidade. Foram 

utilizados outros fragmentos do genoma viral para poder subdividir os tipos em variantes 

intratipo.  Para a análise das variantes intratipo, as regiões LCR e E6 do genoma do HPV, são 

as mais estudadas, a região LCR por ser formada por regiões promotoras e importantes sítios 

de ligação para fatores de ligação celulares e os genes codificantes das proteínas E6 e E7 por 

sua habilidade de inativação de proteínas de controle celular (Zuna et al., 2009). Para ser 
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considerada uma linhagem de um tipo de HPV, este deve apresentar diferença entre 1 e 10% 

nas sequências nucleotídicas da proteína L1 e em até 5% na LCR. Sublinhagem apresenta 0,5 

a 0,9 % de diferença nas sequências nucleotídicas de E6 e LCR. Estudos tem demonstrado 

diferença no potencial oncogênico de acordo com a linhagem de um mesmo tipo de HPV (Ho 

et al., 1993; De Villiers et al., 2004). 

A análise comparativa do genoma humano e da filogenia do HPV sugere que a infecção 

humana pelo HPV ocorreu há milhares de anos e que a divergência evolucionaria dos diferentes 

tipos e variantes do HPV acompanharam os padrões de migração humana (Chan et al., 1992; 

Burk et al., 2003). Essas variações genéticas entre um mesmo tipo de HPV podem provocar 

alterações na replicação e transcrição do DNA viral, imortalização e transformação celular, 

concorrendo para que ocorra variação na capacidade de promover infecção, na persistência de 

lesões pré-neoplásicas e no desenvolvimento de câncer invasivo (Bernard et al., 2006; 

Tamegao-Lopes et al., 2014; Chen et al., 2015). Divergências estas que poderiam ser 

parcialmente responsáveis pelas diferentes taxas de câncer cervical no mundo. 

O HPV 16 é o tipo mais prevalente desde exames de citologia normal, passando por 

lesões em diferentes estágios de progressão até chegar a câncer cervical, quando é observado 

em mais de 50% dos casos (De Sanjose et al., 2007; Crow, 2012). E do mesmo modo que já foi 

demonstrada variação na prevalência do HPV 16, observa-se diferença de prevalência das 

variantes do HPV 16 em diferentes regiões (Burk et al., 2009).  

Inicialmente as variantes do HPV 16 foram classificadas avaliando a região LCR obtidas 

de amostras cervicais de várias partes do mundo. Estas variantes do HPV 16 foram inicialmente 

agrupadas em 5 ramos: Europeia (E), sendo esta a linhagem protótipo do HPV16, Asiática (As), 

Asiático-americana (AA), Africana 1 e Africana 2 (Af 1 e Af 2). (Ho et al., 1993). Um ensaio 

posterior avaliando sequências de L1 e E6, adicionou a linhagem Norte-Americana (NA) às 

linhagens já descritas (Yamada et al., 1997).  
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Figura 16: Relação entre 48 das variantes genômicas do HPV 16, divididas em 5 ramos, 
identificadas em 301 amostras de 25 grupos étnicos e localizações geográficas. (Fonte: Ho, 
1993). 

 

A classificação das variantes do HPV 16 foi revista em 2013, quando foi proposto um 

padrão alfa numérico. As variantes foram agrupadas em quatro linhagens principais: A, B, C e 

D; que ainda seriam divididas em sublinhagens, adicionando número. A linhagem A inclui as 

sublinhagens: A1, A2, A3 e A4 (Europeias e Asiática). A linhagem B inclui as sublinhagens: 

B1 (Africana 1a) e B2 (Africana 1b). A linhagem C, não contém sublinhagem engloba o antigo 

ramo Africana 2. A linhagem D, inclui as sublinhagens: D1 (Norte Americana), D2 (Asiático 

Americana 2) e D3 (Asiático Americana 1). As variantes podem ainda ser divididas em dois 

grandes grupos: o grupo Europeu (E) que incluem as linhagens Europeias (A1, A2, A3) e 

Asiática (A4); e o grupo Não Europeu (NE) que incluem as linhagens Africana 1 (B1 e B2), 

Africana 2 (C), Norte Americana (D1) e Asiático Americana (D2 e D3) (Burk et al., 2013). 
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Figura 17: Classificação genômica para as linhagens e sublinhagens variantes. (Fonte Burk, 
2013) 

 

Estudos indicam que as variantes do grupo Não Europeu sejam mais patogênicas em 

comparação às variantes do grupo Europeu. (Sichero et al., 2007; Burk et al., 2013). As 

variantes não europeias estão associadas a uma maior persistência da infecção viral. Nas 

variantes do grupo Não Europeu o risco até quadriplica para desenvolver NIC II e NIC III em 

relação ao grupo Europeu. Até mesmo em um grupo pode haver diferença, estudos 

demonstraram que dentro do grupo Europeu, a sublinhagem A4 (Asiática) apresenta um risco 

até dez vezes maior de NIC III, quando comparado com a sublinhagem A1 (Europeia) (Villa et 

al., 2000; Schiffman et al., 2010). O grupo Não Europeu apresenta um maior risco de câncer, 

embora muito desse risco seja influenciado pela linhagem D (Asiático Americana) (Zuna et al., 

2009). Esta linhagem D também tem um risco maior de desenvolver adenocarcinoma quando 

comparada com a linhagem A. (Berumen et al., 2001). O grupo europeu pode ainda ser dividido 

em dois conjuntos, de acordo com o polimorfismo no nucleotideo E6 350, que leva a troca do 

aminoácido de leucina para valina, promovendo duas variantes: E-350T e E-350G (Yamada et 

al., 1997). A variante E-350T apresenta um risco de persistência da infecção viral duas vezes 

superior ao da variante E-350G (Gheit et al., 2011). 
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2.10 Aspectos histológicos do Câncer de Colo do Útero 

 

 

O colo do útero representa o segmento inferior do útero, o qual se projeta para a cavidade 

vaginal. O colo do útero pode ser dividido em ectocérvice e endocérvice. A ectocérvice é porção 

externa do colo uterino, em contato com a vagina. É coberta por epitélio escamoso estratificado 

não queratinizado (escamoso). É similar ao epitélio da vagina, sendo menos sensível a abrasões. 

 A endocérvice é o lúmen que atravessa o colo uterino, conectando a cavidade uterina ao 

lúmen da vagina. A abertura deste canal para a cavidade vaginal é conhecida como orifício 

cervical externo e a abertura para a cavidade uterina é conhecida como orifício cervical interno. 

É coberta por epitélio cilíndrico simples, colunar. Contém células glandulares produtoras de 

muco cervical. A junção escamo-colunar (JEC) é parte do colo onde ocorre o encontro do 

epitélio escamoso ectocervical com epitélio colunar endocervical. A sua localização é variável, 

de acordo com a fase de vida da mulher; no período reprodutivo encontra-se na ectocérvice, 

enquanto que na infância e na menopausa encontra-se no canal cervical. (Bartoli et al., 1991; 

Herfs et al., 2012). A JEC é o local onde as anormalidades costumam surgir, podendo progredir 

para neoplasia. Os tumores originados na zona de transformação, podem apresentar 

características de célula escamosa, glandular ou padrão misto (Herfs et al., 2012). Existem dois 

tipos principais de câncer de colo de útero: o carcinoma de células escamosas e o 

adenocarcinoma (Marsh, 1956). 

O carcinoma de células escamosas é responsável por aproximadamente 80% dos casos 

de câncer de colo de útero. Nos países desenvolvidos apresenta um declínio em sua incidência 

e mortalidade, provavelmente devido ao resultado de exames preventivos efetivos, embora 

ainda corram variações de acordo com aspectos raciais, étnicos e geográficos (Bray, Loos, et 

al., 2005; Barnholtz-Sloan et al., 2009; Wang et al., 2010). 

O adenocarcinoma de colo de útero representa 20% dos casos de câncer de colo de útero. 

Sua incidência tem aumentado nas últimas décadas, provavelmente devido aos métodos de 

citologia oncótica serem menos efetivos para o adenocarcinoma que costuma incidir no canal 

endocervical, onde é mais difícil de ser coletada amostra (Bray, Carstensen, et al., 2005; 

Sherman et al., 2005; Sasieni et al., 2009).   
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2.11 Estadiamento do Câncer de Colo do Útero e sobrevida 

 

 

O estadiamento descreve aspectos do câncer, como localização, invasão de estruturas 

vizinhas e disseminação à distância. Ajuda a definir a melhor conduta terapêutica em cada 

situação e a prever o prognóstico da paciente (Benedet e Pecorelli, 2006). Existem dois sistemas 

utilizados para estadiar o câncer do colo útero. O sistema FIGO (International Federation of 

Gynecology and Obstetrics) e o sistema TNM da AJCC (American Joint Committee on Cancer). 

 

 

Figura 18: Estadiamento do câncer de colo do útero, sistemas FIGO e TNM (Fonte: Adaptado 
de AJCCC Cancer Staging Manual Eight edition, 2017). 

 

O sistema da FIGO já foi revisado diversas vezes, a maioria das mudanças foram 

realizadas no Estágio I. É originalmente baseado nos resultados do exame clínico, avaliando 

basicamente a extensão anatômica da doença, é determinado no momento do diagnóstico 

primário. Permite a utilização de procedimentos como colposcopia, biópsia, conização do colo, 

cistoscopia e retosigmoidoscopia. A utilização desses procedimentos simples permitiria 

padronizar o estadiamento em localidades de diferentes níveis de desenvolvimento, sendo 

possível comparar os resultados usando diferentes modalidades de tratamento. Não permite a 

utilização de dados cirúrgicos ou exames de imagem mais avançados como tomografia 

computadorizada ou ressonância magnética (Pecorelli e Odicino, 2003). 
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A classificação TNM utiliza 3 fatores pra estadiar o câncer: T (indica o tamanho do 

tumor primário e invasão de estruturas vizinhas), N (a existência de comprometimento 

linfonodal regional) e M (indica presença de metástases à distância)  (Horn et al., 2011). 

Atualmente está na 8ªedição. É um sistema mais completo que permite a utilização de exames 

de imagem como tomografia ou ressonância, dados pós-operatórios; que podem avaliar 

comprometimento linfonodal, que é um dos maiores fatores prognósticos. A incidência de 

metástases linfonodais pélvicas aumenta com a progressão do estádio da doença. No estádio IA 

é de 0 a 3,7%, no IB é de 12 a 22%, no IIA de 10 a 27% e no IIB de 34 a 46%. O envolvimento 

linfonodal paraaórtico segue o mesmo comportamento, no estádio IB é de 2 a 4%, no estádio 

IIA é 7 a 11% e no estádio IIB acima dos 7% (Sakuragi, 2007).  O envolvimento neoplásico 

paraaórtico tem forte associação com o envolvimento linfonodal pélvico e o risco de metástases 

linfonodais paraaórticas aumenta em 25% se há linfonodos pélvicos acometidos pela neoplasia 

(Richard et al., 2008) 

Atualmente, o estadiamento da FIGO se alinha ao estadiamento TNM, com exceção do 

estágio 0, que não existe no sistema da FIGO. Adicionalmente, a avaliação linfonodal não é 

incluída nos critérios da FIGO. O uso de tomografia ou ressonãncia nuclear pode auxiliar no 

planejamento terapêutico, mas não pode ser utilizado para fins de estadiamento (Hricak et al., 

2007; Siegel et al., 2012). A tomografia computadorizada ajuda a avaliar o tamanho do tumor, 

identificar a extensão da dissemninação da doença, envolvimento linfonodal (aqueles maiores 

de 1,0 cm são considerados positivos) , hidronefrose e alterações hepáticas e ósseas (Lea e Lin, 

2012). A ressonância nuclear magnética é especialmente útil para avaliar com acurácia a 

extensão da doença em estadios iniciais, sendo considerada superior à tomografia e exame 

clínico para avaliar a medida do tamanho tumoral e determinação de envolvimento do 

paramétrio.(Mitchell et al., 2006; Thomeer et al., 2013; Woo et al., 2016). 

A classificação em grupos prognósticos permite separar por grupos pacientes que 

apresentam prognóstico semelhante. Um dos valores mais utilizados em termos prognóstico é 

a taxa de sobrevida em cinco anos, que se refere ao percentual de mulheres que estão vivas após 

cinco anos do diagnóstico do tumor. As taxas de sobrevida são baseadas em resultados 

anteriores, refletindo o tratamento realizado pelo menos cinco anos atrás, podendo neste 

intervalo terem surgido novas opções terapêuticas com melhor resultado. São estatísticas que 

se baseiam no momento do diagnóstico, não contemplando recidivas ou disseminação do tumor. 

De um modo geral, a taxa de  sobrevida é melhor, quando o tumor é diagnósticado em estágio 

precoce. Fatores como idade, estado geral, resposta ao tratamento e acesso ao tratamento 

especializado podem influenciar na taxa de sobrevida.  
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Tabela 2: Estadiamento de acordo com grupos prognósticos (Fonte: Adaptado de INCA, 2018). 
  T N M 
Estágio 0 Tis N0 M0 
Estágio I T1 N0  M0 
Estágio IA T1a N0 M0 
Estágio IA1 T1a1 N0 M0 
Estágio IA2  T1a2 N0 M0 
Estágio IB T1b N0 M0 
Estágio IB1 T1b1 N0 M0 
Estágio IB2 T1b2 N0 M0 
Estágio II T2 N0 M0 
Estágio IIA T2a N0 M0 
Estágio IIA1 T2a1 N0 M0 
Estágio IIA2 T2a2 N0 M0 
Estágio IIB T2b N0 M0 
Estágio IIIA T3 N0 M0 
Estágio IIIB T3b N0 M0 
  T1-3  N1 M0 
Estágio IVA T4 N0-1 M0 
Estágio IVB T1-4 N0-1 M1 

 

A última atualização das taxas de sobrevida em 5 anos das mulheres portadoras de 

câncer de colo de útero, data de 2010, quando foi publicada a sétima edição do sistema de 

estadiamento da AJCC e se refere a dados catalogados entre 15.070 casos diagnosticados entre 

2000 e 2002. As taxas de sobrevida em 5 anos de acordo com o estadiamento clínico: EC IA 

(93%), EC IB (80%), EC IIA (63%), EC IIB (58%), EC IIIA (35%), EC IIIB (32%), EC IVA 

(16%), EC IVB (15%) (AJCC, 7th edition, 2010). 
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Figura 19: Sobrevida em 5 anos, de acordo com estadiamento clínico em portadoras de câncer 
cervical (Fonte: AJCC, 7th edition). 

 

No Brasil observa-se que o câncer cervical é diagnosticado em fases mais avançadas. 

Aventa-se que o acesso aos serviços de saúde (o que inclui a distância ou tempo de 

deslocamento até o serviço de saúde e o ingresso nesses serviços), a fatores socioeconômicos e 

demográficos (mulheres em idades mais avançadas ou mais jovens, cor da pele preta ou parda, 

baixa escolaridade, baixa renda familiar, grande número de filhos), revelando desigualdades no 

acesso e na cobertura das estratégias de detecção precoce do câncer cervical. No Brasil, o câncer 

cervical no EC I é diagnosticado em 23,7% dos casos, o EC II em 29,8% dos casos, o EC III 

em 39,5% dos casos e o EC IV é observado em 7,0 % dos casos (Thuler et al., 2014). 

 

  



47 
 

2.12 Fatores prognósticos do Câncer de Colo do Útero e risco de recorrência 

 

 

Os principais fatores prognósticos para pacientes com câncer de colo de útero, com risco 

aumentado para recidiva são: envolvimento linfonodal, infiltração de paramétrio, tamanho 

tumoral, invasão vascular linfática e margens cirúrgicas. 

O comprometimento linfonodal representa o fator prognóstico mais importante. 

Pacientes com envolvimento de linfonodo único ou metástases linfonodais abaixo do nível dos 

nódulos ilíacos comuns apresentam sobrevida em 5 anos de 85 e 84,6%, respectivamente. 

Quando ocorre o envolvimento múltiplo de linfonodos pélvicos a sobrevida em 5 anos cai para 

50%, e se o envolvimento linfonodal for paraaórtico diminui ainda mais para 20%. (Tsai et al., 

1999; Kim et al., 2000). O acometimento linfonodal está associado, além de piora da sobrevida 

global, a maiores taxas de recidiva. Pacientes sem linfonodos comprometidos apresentam taxa 

de recidiva de 14%, enquanto que o envolvimento linfonodal esta taxa sobe para 44% de chance 

de recidiva (Sartori et al., 2007). 

O paramétrio é um tecido que se conecta diretamente ao colo do útero, rico em vasos 

venosos, arteriais e linfáticos. Acredita-se que seja através dele que ocorre a primeira 

disseminação do câncer do colo do útero, seja por invasão local ou embolização linfática. O 

principal preditor para o acometimento do paramétrio é a presença de metástase linfonodal, 

sendo observado a acometimento neoplásico parametrial em todos os pacientes com metástase 

linfonodal (Benedetti-Panici et al., 2000; Stegeman et al., 2007; Wright et al., 2007). Pacientes 

com tumores com diâmetro menor que 2,0 cm e ausência de invasão angiolinfática, apresentam 

risco menor de 1% para envolvimento parametrial, sendo, portanto, candidatas para cirurgias 

menos radicais (Schmeler et al., 2011; Kato et al., 2015). 

A presença de células tumorais na rede linfática dos espécimes cirúrgicos tratados com 

cirurgia radical mostrou ter implicação prognóstica, a sobrevida em 5 anos foi de 88% em 

pacientes sem invasão neoplásica angiolinfática em contraste com 58% naquelas com invasão 

neoplásica angiolinfática (Friedell et al., 1967). A invasão neoplásica angiolinfática também 

está relacionada à recidiva, a sobrevida livre de doença neste grupo de mulheres foi de 77% em 

contraste com 89,2% nas pacientes com ausência de invasão neoplásica angiolinfática (Delgado 

et al., 1990; Rutledge et al., 2004) 

O tamanho tumoral é um fator prognóstico independente para o câncer de colo de útero 

no estágio I, com associação positiva com metástase linfonodal, infiltração de paramétrio e 

diminuição de sobrevida (Delgado et al., 1989). Pacientes com EC IB apresentam sobrevida 
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global em cinco anos de 90%, mas quando se avalia o subgrupo das pacientes com tumores 

maiores que 4,0 cm (EC IB2), esta sobrevida em 5 anos diminui para 65-80%, e tumor maior 

de 6,0 cm está associado a maior taxa de recidiva (Rutledge et al., 2004).  

A presença de margem cirúrgica positiva ou exígua (até 0,5 cm) é uma variável de 

prognóstico reservado. Um estudo que avaliou 1.233 pacientes submetidas à histerectomia 

radical, avaliando a presença de margem positiva ou exígua (até 0,5 cm), demonstrou que as 

pacientes que não realizaram radioterapia tiveram pior sobrevida em 5 anos (28,6% versus 

81,3%) e maior taxa de recorrência (85,5 contra 12,5 %) (Estape et al., 1998). 

 

 

2.13 Tratamento do Câncer de Colo do Útero por estágio clínico 

 

 

- Estágio IA1 

 

Esses tumores apresentam invasão estromal menor ou igual a 3 mm e disseminação 

horizontal não maior que 7 mm e estão associados a baixo risco de envolvimento linfonodal. 

Quando não há invasão vascular linfática (IVL), o risco de metástase linfonodal é de 1,5%, e 

como opção de tratamento pode-se utilizar de procedimentos como conização cervical (prole 

incompleta) ou histerectomia simples (prole completa) (Ueki et al., 1994; Al-Kalbani et al., 

2012). A presença de invasão vascular linfática em tumores estágio IA1, aumenta o risco de 

metástase linfonodal para 5%. Assim, nesses casos recomenda-se conização com amostragem 

linfonodal pélvica ou histerectomia radical modificada mais linfadenectomia pélvica (Lee et 

al., 2006). 

 

- Estágio IA2 

 

Lesões cervicais com 3 a 5 mm de invasão estromal e disseminação horizontal não maior 

que 7 mm, tem risco de 7% de metástase linfonodal e mais de 4% de risco de recidiva tumoral 

(Elliott et al., 2000). Recomenda-se a histerectomia radical mais linfadenectomia pélvica 

(Kokka et al., 2014). Pacientes não candidatas a procedimento cirúrgico, podem ser tratadas 

com Radioterapia externa e Braquiterapia (Small et al., 2012). 
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- Estágio IB e IIA 

 

O câncer de colo de útero estágio IB e IIA pode ser tratado com histerectomia radical 

mais linfadenectomia pélvica bem como com radioterapia externa e intracavitária associada ou 

não à Quimioterapia. Em ambos os casos apresentam semelhantes sobrevida global em 5 anos 

(83%) como sobrevida livre de doença (74%), porém quando a cirurgia é realizada associa-se 

maior taxa de morbidade. A cirurgia radical costuma ser a escolha para pacientes jovens, com 

baixo índice de massa corporal. (Landoni et al., 2017).  

Enquanto para pacientes com EC IB1 e IIA1 o tratamento com Radioterapia e 

Quimioterapia ainda não esteja bem esclarecido. Para EC IB2 e IIA2, a Quimioterapia 

concomitante contendo cisplatina mostrou aumento na sobrevida dessas pacientes (Keys et al., 

1999; Morris et al., 1999). 

 

- Estágio IIB até IVA 

 

Trata-se de doença avançada, com tumores se estendendo para órgãos adjacentes e 

linfonodos pélvicos. Representam a maioria dos cânceres cervicais tratados em países em 

desenvolvimento ou subdesenvolvidos. A taxa de sobrevida em 5 anos costuma ser menor que 

50%. O tratamento consiste de Radioterapia pélvica associada à quimioterapia com cisplatina 

mais Braquiterapia (Monk et al., 2007; Gaffney et al., 2011; Rose, 2011). 

 

- Estágio IVB 

 

São tumores com prognóstico reservado. A radioterapia pélvica pode ser utilizada para 

alívio de sintomas locais como dor e sangramento. Enquanto que a quimioterapia pode ser 

utilizada caso haja sintomatologia sistêmica. 
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2.14 Cirurgia no Câncer de Colo do Útero 

 

 

- Conização 

 

Objetiva a remoção em bloco da ectocérvice e do canal endocervical com margens 

livres. Caso a margem seja positiva, pode ser feita nova ressecção. A forma do cone retirado 

pode variar de acordo com o tamanho, tipo e localização da lesão. Após o procedimento, o 

tecido removido é analisado em microscópio, caso a margem seja positiva, deve-se repetir o 

procedimento (Andikyan et al., 2014; Tierney et al., 2014; Yoneda et al., 2015).  

 

- Histerectomia 

 

Em 1912, Ernst Wertheim descreveu a histerectomia radical para o tratamento do câncer 

de colo de útero. Em 1951, Vincent Meigs definiu as bases da linfadenectomia (Meigs, 1951; 

Swailes et al., 2017). Em 1974, Piver, Rutledge e Smith definiram 5 tipos de histerectomia, 

sendo as classes II e III as opções para o tratamento do câncer de colo de útero (Piver et al., 

1974). Em 2008, Denis Querleu e Paul Morrow propuseram uma nova classificação das 

histerectomias, descrevendo o grau de ressecção e preservação de nervo para histerectomia 

radical em três planos. Abordagens de histerectomia incluem histerectomia simples (tipo A), 

histerectomia radical modificada (tipo B) e histerectomia radical (tipo C), esta última sendo a 

recomendada para o tratamento do câncer de colo de útero (Querleu e Morrow, 2008). É um 

procedimento tipicamente utilizado em tumores iniciais como EC IA, IB1 e IIA1 (American 

College Of e Gynecologists, 2002).   

 

- Exenteração pélvica 

 

Para tumores recorrentes ou persistentes, confinados à pequena pelve (sem metástase à 

distância), pode-se considerar a exenteração pélvica como modalidade potencialmente curativa. 

É realizada uma histerectomia radical e disseção linfonodal pélvica adicionada à retirada da 

bexiga, reto, vagina e parte do cólon (Chiantera et al., 2014; Sardain et al., 2015).  
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2.15 Quimioterapia e Radioterapia no Câncer de Colo do Útero 

 

 

A Radioterapia associada à Quimioterapia costuma ser o tratamento de escolha para EC 

IB2 até IVA (Monk et al., 2007; Gaffney et al., 2011). A Quimioirradiação também pode ser 

utilizada em pacientes não candidatas à histerectomia. A Radioterapia associada à 

Quimioterapia usando cisplatina demonstrou um uma redução de 30-50% no risco de morte, 

uma melhora na sobrevida geral e na sobrevida livre de doença, quando comparada com a 

Radioterapia isolada (Keys et al., 1999). A Quimioterapia com Cisplatina endovenosa em seis 

ciclos semanais, deve ser fornecida com dose de 40 mg/m² semanal, não devendo exceder 70 

mg/m². A carboplatina concomitante à radioterapia pode ser uma opção para as pacientes que 

não tolerem a Cisplatina (Dubay et al., 2004; Cetina et al., 2008). Convém observar que a 

Quimioterapia dever ser concomitante à Radioterapia externa, não sendo utilizada junto à 

Braquiterapia (Monk et al., 2007). Deve-se ter cuidado para que o tratamento com 

Quimioterapia e Radioterapia não seja realizado na vigência de anemia, o que pode resultar em 

piores resultados de tratamento (Harrison et al., 2000). Não há diferença na modalidade caso 

se trate de um carcinoma de células escamosas ou um adenocarcinoma (Gien et al., 2010).  

A Radioterapia é costumeiramente realizada em duas etapas: a Radioterapia externa 

(Teleterapia) e a Radioterapia interna (Braquiterapia). O Planejamento da Radioterapia externa 

pode ser feito usando várias modalidades. O planejamento convencional, usando radiografias e 

estruturas ósseas como pontos de referência, que é o autorizado pelo SUS. O planejamento 

conformacional, que utiliza tomografia computadorizada, que permite o uso de colimações 

individualizadas de acordo com a geometria do tumor e variedade anatômica dos pacientes, o 

que permite campos de irradiação mais precisos, quando são utilizados os conceitos de volume 

de tumor grosseiro, volume de tumor clínico e órgãos normais irradiados (Jadon et al., 2014). 

O planejamento radioterápico deve levar em consideração o potencial impacto em 

estruturas ao redor do colo do útero e sítios de drenagem, como reto, bexiga, intestino delgado, 

sigmoide e cabeça de fêmur. Os efeitos agudos mais comuns são diarreia, cistite e astenia. Esses 

efeitos são menores com o planejamento conformacional. O volume de tratamento deve 

englobar o tumor grosseiro, paramétrios, ligamentos úteros-sacrais, margem vaginal, 

linfonodos ilíacos internos, ilíacos externos, obturatórios e pré-sacrais. Caso os linfonodos 

paraaórticos estejam comprometidos, estes também devem ser irradiados. A Radioterapia 

externa costuma fornecer uma dose de 45-50,4 Gy para toda a pelve, com fracionamento diário 

de 1,8 Gy, dose considerada necessária para promover a redução tumoral e permitir o tratamento 
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com Braquiterapia. Um reforço parametrial pode ser necessário em casos selecionados que 

demonstrem infiltração em paramétrios após a 1ª fase de tratamento (Koh et al., 2018).  

A Braquiterapia é um componente crítico do tratamento pela sua capacidade de fornecer 

uma alta dose de radiação ao tumor, poupando estruturas próximas. Para pacientes com útero 

intacto a Braquiterapia utiliza acessórios como sonda intrauterina e ovoides ou anel que 

fornecerão dose para a ectocérvice e porção superior da vagina. Utilizam-se as orientações do  

“International Commission on Radiation Units” (ICRU) 38, para a normatização da dose 

prescrita (Potter et al., 2000). O ponto A representa um ponto de referência paracervical mais 

utilizado para definir a dose de Radioterapia fornecida à paciente. A dose no ponto B e em reto 

e bexiga também são documentados e podem restringir a dose realizada devido à tolerância 

desses órgãos. A Braquiterapia no Brasil costuma ser realizada usando equipamentos de alta 

taxa de dose (HDR – High Dose Rate), que é definida como um tratamento que permite entregar 

uma grande quantidade de radiação em um pequeno período, com uma taxa superior a 0,2 

Gy/min (12 Gy/h) (Da Silva et al., 2014). A dose prescrita costuma ser de 6-7,5 Gy no ponto 

A. Nas pacientes que após a Teleterapia externa ainda apresentam volume tumoral maior de 4,0 

cm, não é possível a realização da Braquiterapia, devendo-se utilizar reforço com campos 

reduzidos de Teleterapia, mas que apresenta pior resultado de tratamento. (Koh et al., 2018) 

Vários estudos sugerem que uma duração prolongada da Radioterapia seja deletéria para 

as pacientes, com piora nos resultados do tratamento. Calcula-se que um tratamento que se 

prolongue além de 8 semanas (56 dias), ocorrerá em decréscimo de 0,5-1,0% em controle 

pélvico para cada dia extra de tratamento radioterápico, com consequente piora na sobrevida 

dessas pacientes (Fyles et al., 1992; Chen et al., 2003). Apesar da falta de estudos prospectivos 

randomizados avaliando a duração do curso radioterápico, recomenda-se que a Teleterapia e 

Braquiterapia sejam completados em oito semanas, devendo-se evitar pausas ou atrasos, sempre 

que possível. 
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2.16 Seguimento após tratamento primário do Câncer de Colo do Útero 

 

 

O conceito de vigilância após o tratamento do câncer é definido como a observação e 

seguimento das pacientes assintomáticas, livres de doença. É baseado na premissa que a 

detecção precoce da recidiva, levaria a um melhor prognóstico, uma vez que o tratamento seria 

iniciado de modo mais precoce e com a necessidade de procedimentos menos radicais 

aumentando a sobrevida e diminuindo a mortalidade. Cerca de 50% das recidivas ocorrem no 

primeiro ano, e 85% das recidivas são diagnosticadas em até dois anos. A média de sobrevida 

para a maioria das pacientes variou de 7 a 17 meses após detecção da recidiva (Bodurka-Bevers 

et al., 2000; Elit et al., 2009). 

Apenas 5% das pacientes que evoluem com recidiva costumam estar vivas após 5 anos 

(Petignat e Roy, 2007).  O local da recidiva tem papel na sobrevida das pacientes, as recidivas 

em cúpula vaginal apresentam sobrevida maior que as que tiveram recidiva em outros locais 

(Zola et al., 2007).  De cada 100 pacientes com a doença em estágio inicial, cerca de 20 

pacientes recidivam; dessas, cerca de cinco tem uma recidiva central, e cerca de duas podem 

ser curadas por tratamento futuro (Elit et al., 2009). 

A vigilância das pacientes é baseada no risco de recidiva de cada paciente. A maior parte 

das pacientes (80-90%) vai apresentar sintomas e ter sinais que levarão a investigar a suspeita 

de recidiva (Larson et al., 1988; Ansink et al., 1996). Os sintomas mais frequentes são secreção 

vaginal, sangramento vaginal, dor pélvica, edema de membros inferiores, fadiga e perda 

ponderal (Dreyer et al., 2005). A anamnese e exame físico são recomendados a serem feitos a 

cada 3 meses no primeiro ano; a cada 4 meses no segundo ano; depois a cada 6 por 3 a 5 anos. 

Depois anualmente (Salani et al., 2011). 

A citologia pode ser feita anualmente. Embora tenha sido demonstrado que é uma 

ferramenta pouco efetiva para detectar a recidiva precoce do câncer de colo de útero (Elit et al., 

2009). A Tomografia computadorizada pode ser realizada 3-6 meses após o término do 

tratamento (Salani et al., 2011). Seu papel em pacientes assintomáticos é controverso, sendo 

mais efetiva quando houver sintomatologia (Jeong et al., 2003). A Ressonância nuclear 

magnética é um procedimento opcional, e excelente para avaliar extensão local (Balleyguier et 

al., 2011; Sala et al., 2013). Apesar do relativo alto custo, seu uso criterioso poderia culminar 

sendo custo-afetivo, ao substituir procedimentos como cistoscopia, retosigmoidoscopia e 

urografia excretora (Hricak et al., 1996). Além de ser superior à tomografia, na capacidade de 

detectar tumor residual (Schwartz et al., 1994). A Radiografia torácica apresenta baixa 
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capacidade de detectar recorrência pulmonar assintomática, deve ser solicitada caso ocorram 

sintomas pulmonares. 

 

 

2.17 Tratamento da recidiva após tratamento primário 

 

 

Deve-se diferenciar persistência de recidiva. Doença persistente é aquela que não 

regrediu completamente após 3 meses da Radioterapia, enquanto que recidiva é aquela que 

surge após o término do tratamento primário. Em ambas as situações o tratamento vai depender 

da localização e extensão. As pacientes que realizaram tratamento primário com cirurgia e que 

não houve indicação de radioterapia, caso ocorra recidiva local podem ser tratadas com intenção 

curativa. Essas pacientes costumam ter sobrevida em 5 anos de 30 a 70% (Potter et al., 1990; 

Dreyer et al., 2005). 

As pacientes que realizaram tratamento primário com Radioterapia e que cursaram com 

persistência ou recidiva podem ser tratadas com histerectomia radical, caso tenham doença 

limitada (Coleman et al., 1994).  Em tumores mais extensos pode ser necessário um 

procedimento mais agressivo, com a retirada da massa tumoral, reto e bexiga. A radioterapia 

prévia aumenta o risco de complicações devido vascularização e cicatrização prejudicadas 

(Peiretti et al., 2012). A Quimioterapia também pode ser utilizada em tumores persistentes ou 

recorrentes. Geralmente com intenção paliativa. A duração da resposta é de apenas 4 a 6 meses, 

e a sobrevida nessas mulheres costuma ser apenas 7 meses (Park e Thigpen, 1993; Boussios et 

al., 2016). 
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3   JUSTIFICATIVA 

 

 

No Maranhão, o câncer de colo de útero é o mais frequente entre as mulheres, e quando 

diagnosticado a maioria das pacientes já apresenta tumor em estágio avançado, quando as 

chances de cura são menores.  

Os estudos que avaliam o papel do HPV no câncer do colo do útero se concentram em 

estudar os tipos de HPV, poucos trabalhos contemplam o impacto das variantes intratipo no 

câncer cervical. O HPV 16 é responsável por mais da metade dos casos de câncer cervical.  

Espera-se que o estudo genotípico do HPV possa fornecer novas informações sobre a 

etiopatogênese dessa neoplasia e que possa ser utilizado como um marcador para avaliar 

resposta ao tratamento e prognóstico. As variantes do HPV 16 já são conhecidas por 

apresentarem diferença na capacidade de infectividade e no processo oncogênico, que se reflete 

na imortalização celular; foi formulada a hipótese que a resposta ao tratamento com 

Quimioterapia e Radioterapia poderia ser diferente de acordo com a variante do HPV.  

O objetivo deste estudo visa reportar a detecção do HPV oncogênicos de alto e baixo 

risco em amostras de câncer cervical e avaliar a relação das variantes do HPV 16 com a resposta 

ao tratamento realizado com Quimioterapia e Radioterapia. Identificar as subpopulações 

responsáveis pela forma mais agressiva do tumor de colo co útero, com vistas a estabelecer 

estratégias diferenciadas para se conseguir uma maior taxa de controle da doença 
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4 OBJETIVOS 

 

 

4.1 Objetivo Geral 

 

 

- Estabelecer a relação das linhagens do Papilomavírus Humano (HPV) 16 com a resposta ao 

tratamento com Quimioterapia, Radioterapia e Braquiterapia.em pacientes com câncer de colo 

do útero. 

 

 

4.2 Objetivos Específicos 

 

 

- Descrever os dados sociodemográficos e epidemiológicos da população em estudo; 

- Avaliar aspectos patológicos tumorais dessas pacientes;  

- Identificar os tipos de Papilomavírus Humano (HPV) mais frequentes e estudar sua associação 

com parâmetros patológicos tumorais. 

- Estimar a frequência das linhagens do HPV 16 e relacionar com parâmetros patológicos 

tumorais. 
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5 METODOLOGIA 

 

 

5.1 População do estudo 

 

 

Este é um estudo descritivo, prospectivo e transversal, realizado entre abril de 2016 e 

abril de 2018, no Centro de Assistência de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) do 

Hospital do Câncer Aldenora Bello e na Unidade de Assistência de Alta Complexidade 

(UNACON) do Hospital do Câncer Tarquínio Lopes Filho, localizados em São Luís – 

Maranhão, ambas habilitadas na Rede SUS. Foram coletadas fragmentos de neoplasia do colo 

de útero de 125 mulheres, sendo realizado o seguimento dessas mulheres, registrando o 

tratamento oncológico, conforme o protocolo dos hospitais, até o momento em que as mesmas 

retornassem para consulta de avaliação do tratamento realizado. 

 

 

5.2 Coleta de dados epidemiológicos 

 

 

As pacientes encaminhadas para atendimento ambulatorial no Serviço de Ginecologia 

Oncológica nesses hospitais eram convidadas a participar desse estudo, sendo explicados os 

objetivos do estudo, caso aceitassem, registravam assinatura no Termo de Consentimento Livre 

e Esclarecido (TCLE) (Anexo A) e foram submetidas a um formulário para coleta dos dados 

sociodemográficos (Anexo B), elaborado previamente com base nas informações de interesse 

ao projeto de pesquisa. As informações foram coletadas pelos pesquisadores e colaboradores 

da pesquisa em ambos os serviços.  

As pacientes em que foi demonstrada a presença de tumor na biópsia do colo uterino e 

que se enquadrassem nos critérios de inclusão, foram acompanhadas após o diagnóstico, e 

coletados os dados do tratamento em Formulário Clínico (Apêndice A) registrando 

procedimentos oncológicos realizados (Cirurgia, Radioterapia, Quimioterapia ou sua não 

realização), até o seu primeiro retorno de seguimento com exames para avaliação de resposta 

ao tratamento executado. Foi realizada a digitação dupla, com a construção de um banco de 

dados usado para análise estatística.   
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5.3 Critérios de inclusão 

 

 

Mulheres maiores de 18 anos com diagnóstico de câncer do colo do útero que aceitaram 

participar da pesquisa mediante assinatura de TCLE (Anexo A). 

 

 

5.4 Critérios de exclusão 

 

 

Mulheres com lesões pequenas, nas quais a realização da biópsia pudesse interferir no 

estadiamento. Também foram excluídas mulheres em tratamento psiquiátrico. 

 

 

5.5 Cálculo da amostra 

 

 

Este projeto utilizou os dados da Estimativa-2014, publicada bianualmente pelo INCA, 

então a última disponível, que calculava uma incidência de 200 novos casos/ano de câncer de 

colo de útero para São Luís-MA. Sendo uma amostra finita, menor de 100.000 indivíduos, foi 

utilizada a seguinte fórmula:  

 

 

Legenda: 𝑛𝑜= intensidade da amostragem;  

N = tamanho da amostra na população. 

 

Sendo, 𝑛𝑜igual a:  
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Legenda:  

z(K)² = valor na tabela do teste t-student com (n-1) 

graus de liberdade para o intervalo de confiança;  

d= erro 

 

Foi aceita como população a estimativa de incidência de novos casos do INCA para a 

população de São Luís, com índice de confiança de 95% e erro amostral de 5%, temos os 

seguintes valores:  

 𝑛0 = 1,9624(0,05)2 = 384,16 

 

Substituindo 𝑛0na equação, teremos: 

 𝑛 = 384,161 + (384,16 − 1)200 =  132,01 

 

Logo, baseado nos valores de nossa população, seriam indicadas 132 amostras.  

 

 

5.6 Coleta das amostras 

 

 

As amostras coletadas contendo fragmentos tumorais foram acondicionadas em 

microtubos, contendo um ml de RNA Later e transportadas em caixas térmicas a 4°C e enviadas 

ao Laboratório Multiusuário localizado no Biobanco de Tumores e DNA do Maranhão seguindo 

protocolos de cadastro e armazenamento. Após 24 horas, a amostra foi retirada do RNA later e 

armazenada em freezer a -80°C até a realização dos procedimentos laboratoriais. 
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5.7 Extração e quantificação do DNA 

 

 

A extração do DNA genômico das amostras congeladas foi realizada conforme 

protocolo descrito pelo manual de uso do kit Dneasy Blood and Tissue. O DNA foi eluído em 

tampão TE e armazenado a -20ºC até sua quantificação. A pureza e a concentração do DNA 

foram determinadas através do espectrofotômetro Nanovue. As amostras que tiveram a 

absorbância no comprimento de onda 260/280 nm entre 1,8-2,0 foram eluídas em tampão TE e 

diluídas a uma concentração de ~5 ng/μl.  

 

 

5.8 PCR Nested 

 

 

Para a identificação do DNA do HPV nas amostras de tumores do colo do útero, foi 

utilizada a técnica de amplificação do PCR Nested, esta técnica consiste na amplificação do 

DNA de interesse em duas rodadas, utilizando primers específicos para cada rodada (WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 2009). Com a realização de duas rodadas de PCR a primeira 

amplificação é realizada de forma mais abrangente e a segunda reação, que utiliza como 

produto o amplicon produzido na primeira rodada, leva à amplificação de sequências menores 

e mais específicas do DNA viral. A primeira rodada utiliza os primers PGMY 09 e 11, 

amplificando sequências de 450pb da região L1 do DNA viral; no segundo rodada são utilizados 

os primers GP+5 e GP+6, que amplificam sequências de 190pb da região L1 do DNA viral 

(VIDAL et al., 2016). Para verificação da qualidade e existência de DNA nas amostras, foram 

utilizados os primers GH20 e PC04 para o gene constitutivo humano da β-globina. Como 

controle positivo da reação, foram utilizadas amostras conhecidamente positivas e, como 

controle negativo, foi utilizada água. Para minimizar a possibilidade de contaminação externa, 

as reações foram preparadas em capela de fluxo laminar exposta a luz ultravioleta por 

aproximadamente 15 minutos, juntamente com todo o material plástico a ser utilizado. 
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5.9 Visualização dos produtos amplificados 

 

 

Os produtos das reações foram visualizados por eletroforese em gel de agarose 1,5% em 

tampão TBE 1X. Uma alíquota de 5µL de DNA foi homogeneizada em uma solução de tampão 

de carregamento e corante 0,1% de Gel Red sendo toda a mistura aplicada no gel. Os fragmentos 

de DNA amplificados foram visualizados em um transiluminador de luz ultravioleta. 

 

 

5.10 Purificação do produto da PCR 

 

 

Os produtos de PCR foram purificados com o kit Genelute PCR Clean up kit de acordo 

com o protocolo do fabricante (Sigma-Aldrich, USA). A cada microtubo foram adicionados 

500 µL de tampão de captura a 100 µL de produto de PCR. O material foi centrifugado e 2 µL 

do DNA purificado foi submetido à corrida eletroforética em gel de agarose 2 % para avaliação 

da amostra purificada. 

 

 

5.11 Sequenciamento automático 

 

 

A determinação dos genótipos do HPV foi realizada por sequenciamento automatizado 

do produto de PCR utilizando o sequenciador MegaBACE 1000 (GE Healthcare, UK). As 

reações foram realizadas no Laboratório de Biologia Molecular da Universidade Estadual do 

Maranhão localizado no Centro de Estudos Superiores de Caxias (CESC - UEMA). O 

sequenciamento foi realizado com o kit BigDye™ Terminator v3.1 Cycle Sequencing (Thermo 

Fisher Scientific), de acordo com o protocolo do fabricante. Foram utilizados, em cada reação, 

2 µL do produto de PCR purificado, 40 ng dos oligonucleotídeos específicos para o éxon 

utilizado (senso ou antisenso) e 2 µL de Big Dye. 

Para a análise e alinhamento das sequências de nucleotídeos obtidas no sequenciamento 

foi utilizado o programa Chromas, obtendo-se eletroferogramas de sequências de DNA do HPV 

presentes nas amostras. Para a confirmação e identificação do tipo do HPV, foi realizada a   
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comparação das sequências nucleotídicas das amostras sequenciadas, submetendo-as ao Banco 

de Dados Mundial de Nucleotídeos – Gene Bank, utilizando o programa BLAST (NCBI). 

 

 

5.12 Identificação das variantes do HPV 16 

 

 

Após a identificação dos tipos de HPV presentes, as amostras infectadas pelo tipo viral 

16 foram submetidas a um novo protocolo de amplificação por PCR de regiões especificas do 

genoma viral, capazes de identificar a variante a qual pertence aquele tipo de HPV detectado. 

Foram utilizados dois pares de iniciadores, que amplificam toda a região LCR e o gene E6.  

O produto da PCR foi posteriormente purificado e sequenciado de acordo com protocolo 

citado anteriormente. Sequências consenso foram unidas usando o software Geneious 

(Biomatters Ltd.) e todas as sequências geradas foram alinhadas de acordo com as linhagens 

específicas para o HPV 16, utilizando sequências referência propostas por Burk et al (2013) 

utilizando o software MEGA (versão 6.0, www.megasoftware.net). A análise das variantes do 

HPV 16 e a construção da árvore filogenética foi realizada no Instituto Nacional do Câncer 

(INCA), sob a supervisão do geneticista Prof. Dr. Miguel Ângelo Martins Moreira.  

 

 

5.13 Seguimento pós-tratamento oncológico 

 

 

A avaliação de resposta local ao tratamento, preconizada para ocorrer 12 semanas após 

o término da Radioterapia, realizada com exame clínico ginecológico, exame citológico, 

tomografia computadorizadas e/ou ressonância nuclear magnética, nos casos duvidosos, 

realização de biópsia para comprovação de ausência/presença tumoral.  

Foi utilizado o protocolo RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) que 

classifica em: resposta completa (100% de redução do volume tumoral inicial, sem evidência 

clínica ou radiológica de doença), resposta parcial (redução no volume tumoral inicial em pelo 

menos 50%), doença estável (definida como redução inferior a 25% do volume tumoral inicial 

ou progressão de até 25% do volume tumoral inicial) e progressão de doença (aumento superior 

a 25% do volume tumoral inicial). 
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5.14 Análise estatística 

 

 

Foi realizada análise estatística descritiva utilizando o programa Stata (versão 14.0), 

sendo os dados apresentados na forma de figuras e tabelas. Para verificar associação entre o 

HPV e variáveis sociodemográficas e clínicas foi utilizado o teste x2(Quadrado), sendo 

considerados estatisticamente significantes os valores de p ≤ 0,05. Os valores referentes a não 

sabe/não respondeu foram excluídos da análise de associação. 

 

 

5.15 Aspectos éticos 

 

 

Foram cumpridos nesse estudo todos os princípios enunciados na Declaração de 

Helsinque e na Resolução 466 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Saúde do 

Ministério da Saúde, garantindo o sigilo, a confiabilidade e a dignidade dos sujeitos da pesquisa, 

bem como garantida sua autonomia e a defesa de sua vulnerabilidade. 

O projeto de estudo foi previamente aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Federal do Maranhão (CEP-UFMA), sob Parecer Consubstanciado nº 

1.289.419/2015 (ANEXO C). 
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6 RESULTADOS 

 

 

6.1 Dados sociodemográficos 

 

 

A população do estudo foi composta por 118 mulheres diagnosticadas com câncer 

cervical atendidas no Hospital do Câncer Aldenora Bello e no Hospital do Câncer Tarquínio 

Lopes Filho. A faixa etária variou entre 25 e 89 anos, com idade média ao diagnóstico de 50,6 

anos. A faixa etária mais acometida ocorreu entre os 40 e 49 anos, com 35 casos (29,7%). Cerca 

de 82 (69,5%) mulheres se autodeclarou da cor parda. As casadas ou com união estável 

predominaram (51,7%) (Tabela 3). 

 

Tabela 3: Dados Sociodemográficos das pacientes com câncer de colo do útero, São Luís – 
Maranhão, 2016-2018, parte 1, (n = 118). 

Variáveis Sociodemográficas (parte 1) Pacientes incluídas 

 n = 118 (%) 
Idade     
20 a 29 anos 8 6,8% 
30 a 39 anos 21 17,8% 
40 a 49 anos 35 29,7% 
50 a 59 anos 19 16,1% 
60 a 69 anos 18 15,3% 
70 a 79 anos 14 11,9% 
80 a 89 anos 3 2,5% 
Raça/Cor de pele     
Branca 19 16,1% 
Parda 82 69,5% 
Preta 13 11,0% 
Amarela 3 2,5% 
Não sabe/não respondeu 1 0,8% 
Estado civil     
Solteira 39 33,0% 
Casada/União Consensual 61 51,7% 
Divorciada/Separada 6 5,1% 
Viúva 11 9,3% 
Não sabe/não respondeu 1 0,8% 
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O tabagismo foi um hábito declarado por cerca de 50 mulheres (42,4%). O maior 

contingente de mulheres era formado por analfabetas (33,0%), apenas 22 mulheres (18,6%), 

tinham 12 anos ou mais de estudo. A renda per capita nas famílias de 76 mulheres (64,4%) era 

inferior a meio salário mínimo (valor correspondente de R$ 880,00 na época). A maior parte 

das mulheres, 52 (44,1%) eram provenientes de municípios de baixo IDH. (Tabela 4).  

 

Tabela 4: Dados Sociodemográficos das pacientes com câncer de colo do útero, São Luís – 
Maranhão, 2016-2018, parte 2, (n = 118). 

Variáveis Sociodemográficas (parte 2) Pacientes incluídas 

 n = 118 (%) 
Tabagismo     
Sim 50 42,4% 
Não 67 56,8% 
Não sabe/não respondeu 1 0,8% 
Escolaridade (anos de estudo)     
Nenhum 39 33,0% 
Até 6 anos (primário) 20 16,9% 
Até 9 anos (fundamental) 34 28,8% 
Até 12 anos (médio) 20 16,9% 
Acima 12 anos  2 1,7% 
Não sabe/não respondeu 3 2,5% 
Renda per capita (em salário mínimo-SM)     
até 1/4 SM 40 33,9% 
Acima de 1/4 até 1/2 SM 36 30,5% 
Acima de 1/2 até 1 SM 23 19,5% 
Mais de 1 SM 11 9,3% 
Não sabe/não respondeu 8 6,8% 
IDH do município de origem     
Alto IDH 44 37,3% 
Médio IDH 20 16,9% 
Baixo IDH 52 44,1% 
Muito Baixo IDH 1 0,8% 
Não sabe/não respondeu 1 0,8% 
Município de origem     
Município de São Luís 39 33,0% 
Outros Municípios do Maranhão 76 64,4% 
Municípios de outros estados 2 1,7% 
Não sabe/não respondeu 1 0,8% 

  
Os municípios de alto IDH do Maranhão foram na sua totalidade, representados por 

municípios da ilha de São Luís, com 43 (36,5%). Do total de mulheres, 78 (66,0%) residiam 

fora de São Luís-MA. (Tabela 5) 
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Tabela 5: Distribuição segundo IDH do Municípios de origem das pacientes com câncer de colo 
do útero, Maranhão, 2016-2018, (n = 118). 

 Municípios de alto IDH 
São Luís 39 Paço do Lumiar 1 
São José de Ribamar 3 Belém-PA 1 
Municípios de médio IDH  
Bacabal 3 Rosário 1 
Bequimão 2 Santa Inês 1 
Chapadinha 2 Porto Rico do Maranhão 1 
Cururupu 1 São Bento 1 
Lago Rodrigues 1 São João dos Patos 1 
Novo Progresso-PA 1 São Mateus 1 
Pedreiras 1 Viana 2 
Pinheiro 1   
 Municípios de baixo IDH 
Alto Alegre do Maranhão 1 Olinda Nova do Maranhão 2 
Alto Alegre do Pindaré 2 Palmeirândia 1 
Arame 1 Penalva 3 
Bacurituba 1 Peritoró 1 
Barreirinhas 5 Pirapemas 1 
Bela Vista do Maranhão 1 Poção das Pedras 1 
Belagua 1 Santa Helena 1 
Boa Vista do Gurupi 1 Santa Luzia 2 
Buriticupu 1 Santa Quitéria 1 
Codó 1 São Domingos do Maranhão 1 
Coroatá 2 São João Batista 2 
Gov. Eugenio Barros 1 São Vicente de Ferrer 1 
Itapecuru Mirim 2 Timbiras 1 
Lago da Pedra 2 Turiaçu 2 
Lago do Junco 1 Urbano Santos 3 
Maracaçumé 1 Vargem Grande 1 
Mirador 1 Vitorino Freire 1 
Monção 1 Zé Doca 1 
Município de muito baixo IDH  
Marajá do Sena 1     

 
 

Observando o mapa que demonstra os municípios de origem das pacientes, percebe-se 

que a maioria das pacientes são oriundas da região metropolitana da ilha de São Luís e da região 

central do estado. Não sendo catalogados casos dos municípios de Imperatriz, Caxias e Timon, 

pela ordem, 2ª, 4ª e 5ª cidades mais populosas do estado, segundo o IBGE. (Figura 19).  
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Figura 20: Mapa com os municípios de origem da população em estudo e IDH. 

 

Avaliando a história reprodutiva, observou-se que 75 mulheres (63,6%) iniciaram 

atividade sexual antes dos 18 anos de idade, e 63 mulheres (53,4%) relataram ter tido até 2 

parceiros sexuais ao longo da vida. Foi observada uma alta paridade, com 62 mulheres (52,6%) 
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tendo tido mais de 5 filhos. A maioria das mulheres, 87 (73,7%) relatou ter conhecimento da 

finalidade do preventivo, e cerca de 15 mulheres (12,7%) relataram não realizar preventivo e 

mais 48 mulheres (40,7%%) o realizam com uma periodicidade superior a 3 anos ou de modo 

irregular (Tabela 6). 

 

Tabela 6: História reprodutiva e conhecimento sobre preventivo das pacientes com câncer de 
colo do útero, São Luís – Maranhão, 2016-2018, (n = 118). 

História reprodutiva e exame preventivo Pacientes incluídas 

 n = 118 (%) 
Idade de início da atividade sexual (anos)     
10 a 15 anos 38 32,2% 
16 a 18 anos 37 31,5% 
19 anos ou mais 20 16,9% 
Não sabe/não respondeu 23 19,5% 
Número de parceiros sexuais     
1 37 31,5% 
2 26 22,0% 
3 18 15,3% 
4 ou mais 17 14,4% 
Não sabe/não respondeu 20 16,9% 
Número de partos     
Nenhum 4 3,4% 
1 a 2 21 17,8% 
3 a 4 29 24,6% 
5 a 6 16 13,6% 
7 a 8 22 18,6% 
9 ou mais 24 20,3% 
Não sabe/não respondeu 2 1,7% 
Conhecimento sobre finalidade do preventivo     
Sim 87 73,7% 
Não  29 24,6% 
Não sabe/não respondeu 2 1,7% 
Realização do preventivo antes do diagnóstico     
Sim 102 86,4% 
Não 15 12,7% 
Não sabe/não respondeu 1 0,8% 
Periodicidade de realização do preventivo     
Anualmente 43 36,4% 
De 2 em 2 anos 9 7,6% 
De 3 em 3 anos 2 1,7% 
Irregular 48 40,7% 
Não fazia 15 12,7% 
Não sabe/não respondeu 1 0,8% 
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Nos antecedentes mórbidos familiares, foi observado um histórico familiar de câncer de 

útero em 23 das 118 mulheres (19,4%), e nestas foi verificado um menor conhecimento da 

finalidade do exame preventivo e uma menor realização do mesmo, demonstrando que este fato 

não apresenta poder de mobilizar as mulheres para sua precaução, mesmo acompanhando 

previamente familiar com essa neoplasia. O conhecimento sobre a finalidade do preventivo está 

associado à escolaridade, verifica-se que a proporção de pacientes que não sabem, é maior do 

que seria esperado na população com escolaridade até primário (que engloba pacientes com 

nenhuma escolaridade) (Tabela 7).  

 

Tabela 7: Prática do exame preventivo das pacientes com câncer de colo do útero, São Luís – 
Maranhão, 2016-2018, (n = 118). 

Prática do exame preventivo SIM NÃO p-valor 

 n (%) n (%)  
Finalidade do preventivo           
Antecedente familiar sem câncer de útero 71 76,3% 22 23,7% 

0,5014 
Antecedente familiar com câncer de útero 16 69,6% 7 30,4% 
Realização do preventivo           
Antecedente familiar sem câncer de útero 83 88,3% 11 11,7% 

0,4644 
Antecedente familiar com câncer de útero 19 82,6% 4 17,4% 
Finalidade do preventivo           
Escolaridade até primário 37 62,7% 22 37,3% 

0,0031 Escolaridade nível fundamental 28 84,8% 5 15,2% 
Escolaridade nível médio ou superior 21 95,4% 1 4,6% 
Realização do preventivo           
Escolaridade até primário 49 83,0% 10 17,0% 

0,3257 Escolaridade nível fundamental 30 88,2% 4 11,8% 
Escolaridade nível médio ou superior 21 95,4% 1 4,6% 

 

Foi verificada uma alta frequência de estádios avançados ao diagnóstico, o EC IIB foi 

registrado em 30 mulheres (25,4%) e o EC IIIB em 50 mulheres (42,4%). O carcinoma de 

células escamosas foi o mais frequente, com 94 casos (79,7%), enquanto o adenocarcinoma foi 

observado 11 vezes (9,3%). Cerca de 67 pacientes (56,8%) apresentam tumor com diâmetro 

maior de 4, 0 cm. A presença de metástase linfonodal foi observada em 12,7% dos casos. 

(Tabela 8). 
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Tabela 8: Fatores patológicos avaliados nas pacientes com câncer de colo do útero, São Luís – 
Maranhão, 2016-2018, (n = 118). 

Fatores patológicos Pacientes incluídas 

 n = 118 (%) 
Estadiamento     
EC 0 2 1,7% 
EC IA1 1 0,8% 
EC IB1 18 15,3% 
EC IB2 1 0,8% 
EC IIA 10 8,5% 
EC IIB 30 25,4% 
EC IIIB 50 42,4% 
EC IVA 4 3,4% 
EC IVB 2 1,7% 
Tipo histológico     
Carcinoma de células escamosas 94 79,7% 
Adenocarcinoma 11 9,3% 
Carcinoma   8 6,8% 
Neoplasia maligna 5 4,2% 
Grau de diferenciação     
Grau I 12 10,2% 
Grau II  41 34,7% 
Grau III 36 30,5% 
Grau IV 7 5,9% 
Grau não avaliado 22 18,6% 
Diâmetro tumoral     
Até 4,0 cm 49 41,5% 
Maior de 4,0 cm 67 56,8% 
Não avaliado 2 1,7% 
Metástase linfonodal     
Sim 15 12,7% 
Não   60 50,8% 
Não avaliado 43 36,4% 

 

Em relação ao tratamento realizado, observa-se que a Cirurgia (seguida ou não por 

adjuvância com Radioterapia e/ou Quimioterapia) foi o procedimento realizado por 25 

mulheres (21,1%), em sua maioria eram portadoras de estágio clínicos iniciais. O tratamento 

com Radioterapia e Quimioterapia usadas isoladamente ou associadas, foi usado por 64 

mulheres (54,2%), em sua maioria portadoras de estágios clínicos avançados. Um total de 06 

pacientes (5,0%) realizou tratamento em outra cidade e cerca de 20 mulheres (16,9%) não 

realizou tratamento (Tabela 9). 
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Tabela 9: Estadiamento clinico e tratamento realizado nas pacientes com câncer de colo do 
útero, São Luís – Maranhão, 2016-2018, (n = 118). 

Tratamento realizado EC 0 EC I EC II EC III EC IV  n = 118 (%) 
Cirurgia 1 11 1 0 1 14 11,8% 
Cirurgia + Radioterapia + Quimioterapia 0 6 2 0 0 8 6,7% 
Cirurgia + Radioterapia 0 1 2 0 0 3 2,5% 
Radioterapia + Quimioterapia 0 1 27 30 1 58 49,1% 
Radioterapia   0 0 0 7 0 7 5,9% 
Quimioterapia 0 0 0 1 0 1 0,8% 
Realizou tratamento em outra cidade 0 0 2 3 1 6 5,0% 
Não realizou tratamento 1 1 6 9 3 20 16,9% 

 

 

6.2 Análise dos tipos de HPV 

 

 

A pesquisa do HPV foi positiva em 104 amostras (88,1%). Cerca de 98 amostras eram 

de HPV de alto risco oncogênico (HPV 16, HPV 18, HPV 31, HPV 33, HPV 35, HPV 45, HPV 

52, HPV 58 e HPV 59), 04 amostras eram de HPV de baixo risco (HPV 09 e HPV 53) e em 02 

amostras foi observada coinfecção. O HPV 16 com 63 amostras (53,3%) foi o mais frequente, 

seguido do HPV 18 com 12 amostras (10,2%), HPV 35 com 06 amostras (5,1%), HPV 45 com 

05 amostras (4,2%), HPV 52 com 04 amostras (3,4%), HPV 9 com 03 amostras (2,5%), HPV 

33 com 03 amostras (2,5%), HPV 31 com 02 amostras (1,7%), HPV 58 com 02 amostras 

(1,7%), HPV 53 e HPV 59 com 1 amostra (0,8%) cada (Figura 21).  

 

 

Figura 21: Frequência dos tipos de HPV encontrados na população estudada (n = 118). 
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A distribuição dos tipos de HPV por faixa etária, mostra que os tipos mais prevalentes, 

HPV 16 e HPV 18, tiveram sua maior frequência na 5ª década de vida (Figura 22). 

 

Figura 22: Distribuição dos tipos de HPV de acordo com a faixa etária (n = 118). 
 

O carcinoma de células escamosas foi observado em 53 amostras (84,1%) do HPV 16 e 

em 8 amostras (66,7%) do HPV 18. Proporcionalmente, o adenocarcinoma foi mais frequente 

no HPV 18, onde ocorreu em 03 amostras (25%), do que no HPV 16, onde se registrou em 4 

amostras (6,3%) (Tabela 10). 

 

Tabela 10: Frequência dos tipos de HPV de acordo com o tipo histológico do câncer de colo do 
útero, São Luís – Maranhão, 2016-2018, (n = 118). 

Tipo 

Carcinoma 
de células 
escamosas Adenocarcinoma Carcinoma 

Neoplasia 
maligna p-valor 

 HPV 16 53 84,1% 4 6,3% 3 4,8% 3 4,8% 

0,4912 

HPV 18 8 66,7% 3 25,0% 0 0,0% 1 8,3% 
HPV 31 2 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 
HPV 33 2 66,7% 0 0,0% 1 33,3% 0 0,0% 
HPV 35 6 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 
HPV 45 4 80,0% 1 20,0% 0 0,0% 0 0,0% 
HPV 52 3 75,0% 0 0,0% 1 25,0% 0 0,0% 
HPV 53 1 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 
HPV 58 1 50,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,0% 
HPV 59 1 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 
HPV 9 3 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 

Coinfecção 2 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 
HPV Negativo 8 57,1% 3 21,4% 3 21,4% 0 0,0% 
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Não foi encontrada associação estatisticamente significativa entre o grau 

histopatológico e o estadiamento clínico com os tipos de HPV encontrados (Tabela 11). 

 
Tabela 11: Frequência dos tipos de HPV de acordo com o grau histológico e estadiamento 
clínico do câncer de colo do útero, São Luís – Maranhão, 2016-2018, (n = 118). 

Tipo Grau I Grau II Grau III Grau IV Grau IV p-valor 
 HPV 16 5 21 20 3 14 

0,4544 

HPV 18 2 4 3 2 1 
HPV 31 0 0 2 0 0 
HPV 33 0 1 1 1 0 
HPV 35 1 3 1 0 1 
HPV 45 1 2 2 0 0 
HPV 52 0 2 0 0 2 
HPV 53 0 1 0 0 0 
HPV 58 0 0 1 1 0 
HPV 59 1 0 0 0 0 
HPV 9 0 2 1 0 0 

Coinfecção 0 2 0 0 0 
HPV Negativo 2 3 5 0 4 

Tipo EC 0 EC I EC II EC III EC IV p-valor 
 HPV 16 2 8 18 31 4 

0,1929 

HPV 18 0 3 7 1 1 
HPV 31 0 0 2 0 0 
HPV 33 0 1 1 1 0 
HPV 35 0 2 0 4 0 
HPV 45 0 3 2 0 0 
HPV 52 0 0 2 2 0 
HPV 53 0 0 0 1 0 
HPV 58 0 0 0 2 0 
HPV 59 0 0 0 0 1 
HPV 9 0 0 1 2 0 

Coinfecção 0 0 2 0 0 
HPV Negativo 0 3 5 6 0 

 

 

6.3 Análise das variantes do HPV 16 

 
 

Do total de 63 amostras de HPV 16, em seis amostras não foi possível a identificação 

de variante intratipo, restando então 57 amostras que puderam ter a variante identificada, sendo 

33 amostras (57,8%) da linhagem A, 02 amostras (3,5%) da linhagem B, 02 amostras (3,5%) 

da linhagem C e 20 amostras (35,0%) da linhagem D (Figura 23). 
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Figura 23: Árvore filogenética com identificação das linhagens do HPV 16. 
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Em relação à idade, a média foi de 48,3 anos para linhagem A, 58,5 para linhagem B, 

58,5 para linhagem C e 46, 4 para a linhagem D. O tipo histológico de maior prevalência foi o 

carcinoma de células escamosas, com 48 amostras (84,2%); seguido do adenocarcinoma, com 

4 amostras (7,0%), destas, três eram pertencentes à linhagem D. As lesões maiores de 4,0 cm 

foram maioria, com 37 amostras (64,9%). O estágio clínico III, foi o mais observado, com 28 

casos (49,1%) (Tabela 12). 

 

Tabela 12: Fatores patológicos e linhagens do HPV 16 nas pacientes com câncer de colo do 
útero, São Luís – Maranhão, 2016-2018, (n = 57). 

Fatores patológicos Linhagens do HPV 16     

     n = 57 (%) 
Idade 16 A 16 B 16 C 16 D     
20-29 anos 4 0 0 1 5 8,7% 
30-39 anos 7 0 0 5 12 21,0% 
40-49 anos 9 0 1 8 18 31,5% 
50-59 anos 4 1 0 3 8 14,0% 
60-69 anos 6 1 0 2 9 15,7% 
70-79 anos 2 0 1 0 3 5,2% 
80-83 anos 1 0 0 1 2 3,5% 
Tipo histológico 16 A 16 B 16 C 16 D     
Carcinoma células escamosas 30 2 1 15 48 84,2% 
Adenocarcinoma 1 0 0 3 4 7,0% 
Carcinoma 1 0 0 1 2 3,5% 
Neoplasia maligna 1 0 1 1 3 5,2% 
Diâmetro tumoral 16 A 16 B 16 C 16 D     
Até 4,0 cm 9 0 1 9 19 33,3% 
Maior de 4,0 cm 23 2 1 11 37 64,9% 
Não avaliado 1 0 0 0 1 1,7% 
Estadiamento 16 A 16 B 16 C 16 D     
EC 0 1 0 0 0 1 1,7% 
EC I 4 0 0 3 7 12,2% 
EC II 11 0 1 5 17 29,8% 
EC III 16 1 1 10 28 49,1% 
EC IV 1 1 0 2 4 7,0% 
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6.4 Tratamento com Quimioterapia + Teleterapia + Braquiterapia 

 

 

Do total de 118 pacientes, cerca de 24 mulheres (20,3%) realizaram o tratamento com 

Quimioterapia, Teleterapia e Braquiterapia e puderam ser avaliadas quanto à resposta na 

primeira consulta de seguimento. O tratamento realizado consistiu de Quimioterapia, à base de 

cisplatina, na dose de 40 mg/m², com 6 ciclos semanais, associado à Radioterapia externa 

(Teleterapia) convencional, cuja dose variou entre 45 Gy e 50,4 Gy, em 25 à 28 frações e 

Braquiterapia de alta taxa de dose, com dose de 28 à 30 Gy no ponto A. O tratamento foi de um 

modo geral bem tolerado, a maior toxicidade relatada foi a gastrointestinal grau II, em 12 

pacientes (50,0%), houveram poucas reações grau III, quando é necessário interromper o 

tratamento (Tabela 13). 

 

Tabela 13: Toxicidade ao tratamento com Quimioterapia + Teleterapia + Braquiterapia, em 
pacientes com câncer de colo do útero, São Luís – Maranhão, 2016-2018, (n = 24). 

  Toxicidade  Toxicidade  Toxicidade  
  cutânea gastrointestinal hematológica 
Grau 0 16 66,6% 3 12,5% 19 79,2% 
Grau I 5 20,8% 8 33,3% 0 0,0% 
Grau II 2 8,3% 12 50,0% 3 12,5% 
Grau III 1 4,2% 1 4,2% 2 8,3% 

 

Quanto à avaliação do tipo de HPV, 12 mulheres eram portadoras do HPV 16, 2 

mulheres eram portadoras de HPV 18, 4 eram HPV negativo, e o restante com 1 amostra cada 

tivemos HPV 9, HPV 31, HPV 33, HPV 35, HPV 58 e uma coinfecção.  

O retorno para avaliação da resposta ao tratamento ocorreu 110,3 dias, em média. 

Devido ao número reduzido de pacientes as categorias: resposta parcial, doença estável e 

progressão de doença foram unificadas para serem consideradas “tumor presente”, enquanto 

que a categoria resposta completa, foi considerada “tumor ausente”.  

Neste grupo de 24 pacientes, observou-se que 17 pacientes (70,8%) obtiveram resposta 

completa ao tratamento no seu primeiro retorno. A idade variou entre 25 e 79 anos, com idade 

média de 52,5 anos. Um total de sete mulheres (29,28%), apresentavam anemia, com valor de 

hemoglobina inferior a 10,0 g/dL, necessitando transfusão sanguínea. Cerca de 20 amostras 

(83,3%) eram carcinoma de células escamosas. Os tumores maiores de 4,0 cm foram a maioria, 

com 13 casos (54,1%) e apresentaram pior resposta ao tratamento que o grupo de pacientes com 

tumores de até 4,0 cm. A análise do grau histológico mostrou que quanto maior o grau, maior 
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é a presença de tumor residual ou recidivado (Tabela 14). Das 12 pacientes portadoras de HPV 

16, a resposta completa foi observada em 10 pacientes (83,3%). 

 

Tabela 14: Avaliação de resposta ao tratamento com Quimioterapia + Teleterapia + 
Braquiterapia, em pacientes com câncer de colo do útero, São Luís – Maranhão, 2016-2018, (n 
= 24). 

  Tumor ausente Tumor presente Total p-valor 

 n (%) n (%) n = 24  
Idade             
20-29 anos 1 50,0% 1 50,0% 2 

0.8571 

30-39 anos 1 100,0% 0 0,0% 1 
40-49 anos 6 85,7% 1 14,3% 7 
50-59 anos 3 60,0% 2 40,0% 5 
60-69 anos 4 66,7% 2 33,3% 6 
70-79 anos 2 66,7% 1 33,3% 3 
Hemoglobina             
Menor que 10,0 g/dL 5 71,4% 2 28,6% 7 

0.8576 
Igual ou maior de 10,0 g/dL 12 70,6% 5 29,4,% 17 
Tipo histológico             
Carcinoma células escamosas 15 75,0% 5 25,0% 20 

0.604 Adenocarcinoma 1 50,0% 1 50,0% 2 
Neoplasia maligna 1 50,0% 1 50,0% 2 
Dimensão tumoral             
Até 4,0 cm 9 81,8% 2 18,2% 11 

0.2761 
Maior de 4,0 cm 8 61,5% 5 38,5% 13 
Grau histológico             
Grau I 2 100,0% 0 0,0% 2 

0.3788 
Grau II 5 62,5% 3 37,5% 8 
Grau III 4 57,1% 3 42,9% 7 
Grau IV 1 50,0% 1 50,0% 2 
Grau não avaliado 5 100,0% 0 0,0% 5 

 

 

6.5 Avaliação de resposta ao tratamento nas linhagens do HPV 16 

 

 

Das 57 mulheres que tiveram variante de HPV 16 identificadas, um total de 11 pacientes 

realizou tratamento com Quimioterapia, Radioterapia externa e Braquiterapia; sendo sete do 

grupo europeu, portadoras da linhagem A, e quatro do grupo não europeu, sendo duas 

portadoras da linhagem C e duas portadoras da linhagem D. A faixa etária variou entre 25 e 76 

anos, com idade média de 46,5 anos. O carcinoma de células escamosas foi o tipo histológico 
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mais frequente, sendo observado em 10 mulheres (90,9%). Os tumores eram bem avançados, 

em nove mulheres (81,8%), mediam mais de 4,0 cm. O estágio clínico IIIB foi o mais frequente, 

com 07 pacientes (63,6%). A avaliação de resposta ao tratamento ocorreu três meses após seu 

término. A resposta completa ocorreu em nove pacientes (81,8%), sendo cinco da linhagem A, 

nas duas da linhagem C e nas duas da linhagem D. Os casos de resposta parcial e progressão de 

doença ocorreram, uma vez com pacientes portadoras da linhagem A (Tabela 15). 

 

Tabela 15: Avaliação de resposta ao tratamento com Quimioterapia + Teleterapia + 
Braquiterapia, em pacientes com câncer de colo do útero e portadoras de variantes do HPV 16, 
São Luís – Maranhão, 2016-2018, (n = 11). 

  Linhagens do HPV 16     

    n = 11 (%) 
Idade 16 A 16 C 16 D     
Idade média (anos) 44,4 58,5 42,0   
Tipo histológico 16 A 16 C 16 D     
Carcinoma células escamosas 7 1 2 10 90,9% 
Neoplasia maligna 0 1 0 1 9,1% 
Grau histológico 16 A 16 C 16 D     
Grau II 2 0 2 4 36,4% 
Grau III 1 1 0 2 18,2% 
Grau IV 0 1 0 1 9,1% 
Grau não avaliado 4 0 0 4 36,4% 
Diâmetro tumoral 16 A 16 C 16 D     
Até 4,0 cm 1 1 0 2 18,2% 
Maior de 4,0 cm 6 1 2 9 81,8% 
Estadiamento 16 A 16 C 16 D     
EC IIA 2 0 0 2 18,2% 
EC IIB 1 1 0 2 18,2% 
EC IIIB 4 1 2 7 63,6% 
Avaliação de resposta 16 A 16 C 16 D     
Resposta completa 5 2 2 9 81,8% 
Resposta parcial 1 0 0 1 9,1% 
Progressão de doença 1 0 0 1 9,1% 
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7 DISCUSSÃO 

 

 

A presente pesquisa faz parte de um projeto guarda chuva, que teve como objetivo 

principal estimar a frequência dos tipos de HPV e das variantes do HPV 16, em tumores de colo 

do útero, em mulheres atendidas nos dois principais hospitais de referência de atenção 

oncológica do estado do Maranhão, abrangendo o período de abril de 2016 até abril de 2018. 

Além de descrever o perfil sociodemográfico e epidemiológico desta população, buscou-se 

avaliar a associação dos fatores patológicos dos tumores com os tipos de HPV e variantes do 

HPV 16 encontrados. Finalmente, estudou-se a resposta ao tratamento realizado com 

Quimioterapia, Radioterapia e Braquiterapia com especial atenção nas portadoras de variantes 

do HPV 16. O projeto foi um estudo descritivo, prospectivo e transversal, com as coletas sendo 

realizadas de forma contínua e consecutiva, em mulheres atendidas no setor de Ginecologia 

Oncológica destes dois hospitais. 

A análise do perfil sociodemográfico da população em estudo ratifica os estudos que 

associam o câncer de colo de útero com mulheres de meia idade, de baixa escolaridade, de baixa 

renda, multíparas e provenientes de regiões de baixo IDH. Em relação à idade, é descrito na 

literatura que a maior incidência de câncer cervical ocorre em mulheres de meia idade, com 

pico na média de 50,9 anos (Munoz et al., 2003; Castellsague, 2008; De Sanjose et al., 2010). 

O INCA recomenda a realização de preventivo em mulheres entre os 25 e 64 que já tiveram 

relação sexual. No presente estudo a idade média foi de 50,6 anos, sendo que a menor idade 

observada foi 25 anos. Vale ressaltar que 25 mulheres (21,2% do total) tinham idade superior a 

64 anos que poderiam representar uma clientela que não frequentava serviços de saúde ou que 

frequentavam devido outras patologias comuns nessa faixa etária como hipertensão arterial, 

mas eram resistentes a realização do exame preventivo. 

O Brasil é um país com padrão elevado de miscigenação racial, principalmente de 

pessoas com origem europeia, africana e indígena; neste estudo, cerca de 69,5% das mulheres 

se autodeclaram pardas. A maioria das mulheres (51,7%%) era casada ou em união consensual. 

Chama a atenção o baixo nível de instrução, com 33,0% de mulheres sendo iletradas e 16,9% 

com apenas o ensino primário.  A renda familiar registrada também foi baixa, com 64,4% das 

famílias recebendo renda per capita inferior a meio salário mínimo. Esses dados ratificam as 

associações já descritas em outros estudos (Eluf-Neto et al., 1994; Castellsague, 2008; Berraho 

et al., 2017) que associam maior risco de câncer cervical a um baixo nível de instrução e baixa 
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renda. A pesquisa mostrou que a maioria das pacientes era oriunda de cidades de baixo IDH 

(44,1%) que está associado a um menor acesso aos serviços de saúde, o que pode levar a um 

retardo para busca por auxílio médico. Os dados socioeconômicos influenciam no 

conhecimento da importância da prevenção das doenças e tem impacto em identificar doenças 

em estágios mais iniciais (Musselwhite et al., 2016). Além do IDH, a distância geográfica pode 

influenciar no acesso ao tratamento oncológico. Neste estudo, cerca de 33,0% informaram ser 

provenientes da capital, enquanto que 64,5% informaram ser de outras cidades do estado. Ao 

se avaliar o mapa com a localização das cidades das pacientes, percebe-se que a maioria são da 

ilha de São Luís e do centro do estado. Pode se aventar que as regiões dos extremos leste, oeste 

e sul do estado estejam drenando pacientes para cidades mais próximas que São Luís e que 

também disponham de centros de referência em oncologia, como Imperatriz-MA, Teresina-PI 

e Palmas-TO.  

O tabagismo é um fator de risco costumeiramente relacionado com o câncer de colo do 

útero (Eluf-Neto et al., 1994; Munoz et al., 2003; Schiffman et al., 2010), nesta pesquisa foi 

um hábito descrito por 42,4% das pacientes. A coitarca precoce, multiplicidade de parceiros e 

multiparidade são considerados fatores de risco para a infecção pelo HPV e o desenvolvimento 

de câncer cervical (Almonte et al., 2008; Berraho et al., 2017). No presente estudo, 32,2% 

iniciaram vida sexual até os 15 anos e 31,5% iniciaram entre os 16 e 18 anos. Essa precocidade 

sexual está associada a uma maior persistência de infecção pelo HPV, devido o epitélio cervical 

ainda não estar maduro (Hwang et al., 2009). Em relação a quantidade de parceiros sexuais, a 

maioria (53,5%) relatou até dois parceiros, e apenas 14,4% relataram quatro ou mais parceiros 

ao longo da vida sexual. A multiparidade foi um evento bastante frequente neste estudo, com 

cerca de 52,5% das mulheres tendo cinco ou mais partos. O risco de desenvolvimento de lesões 

pré-neoplásicas aumenta de acordo com o aumento das gestações, o risco aumenta 3,8 vezes se 

a mulher tiver sete ou mais partos; e o menor número de partos mundialmente, já tem sido 

inquirida como fator contribuinte para a diminuição do câncer de colo do útero (Munoz et al., 

2002).  

Sobre o preventivo ginecológico, houve um distanciamento entre o conhecimento de 

sua importância e sua realização adequada. A maioria (73,7%) relatou conhecimento sobre a 

finalidade do preventivo e 86,4% relataram ter feito preventivo antes do diagnóstico de 

neoplasia cervical, mas ao avaliarmos a periodicidade de sua realização, apenas 44,0% 

realizavam regularmente com intervalo de até dois anos. A elevação dos anos de estudo está 

associada a uma maior procura dos serviços de saúde para realização do preventivo 

ginecológico (Jain et al., 2017). Na população em estudo, cerca de 19,4% relataram histórico 
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de familiar próximo com câncer de colo de útero, que foi separado em um grupo e comparado 

com o restante que não tinha antecedente familiar de câncer cervical. No grupo com antecedente 

de câncer cervical na família foi observado um menor conhecimento da finalidade do 

preventivo, uma menor realização do mesmo. Também foi avaliado o papel da escolaridade no 

conhecimento da finalidade do preventivo, e foi estatisticamente significante (p = 0,0031), em 

especial quando comparadas as mulheres com escolaridade até primário (que engloba as sem 

escolaridade).  

O carcinoma de células escamosas foi o tipo histológico mais frequente, com 79,7% dos 

casos, seguido do adenocarcinoma, com 9,3%. A literatura descreve que além de ser mais 

frequente, o carcinoma de células escamosas também apresenta melhor prognóstico que o 

adenocarcinoma (Bray, Carstensen, et al., 2005; Wang et al., 2010). Os tumores eram 

avançados em sua maioria, com 56,8%, medindo mais de 4,0 cm. O estágio clínico ao 

diagnóstico pode representar um indicador do acesso ao sistema de saúde e nível de educação 

das pacientes. Nesta pesquisa observou-se que a maior parte das pacientes foi diagnosticada em 

estágios avançados, 25,4% eram EC IIB, 42,4% eram EC IIIB, e 5,1% já eram EC IV; todos 

estágios em que a cirurgia não é considerada como tratamento com finalidade curativa e 

realizam tratamento com Radioterapia e Quimioterapia como única opção. Este grande 

percentual de casos avançados está de acordo com o observado no Brasil, em que o EC II e EC 

III são observados em 29,8% e 39,5% dos casos, respectivamente (Thuler et al., 2014); porém 

deve-se atentar que ocorre uma tendência destes tumores serem diagnosticados em fases mais 

iniciais, quanto melhor o nível instrucional e melhor acesso ao sistema de saúde, fato observado 

em países mais avançados (Bray e Moller, 2006). Ao analisar o tratamento realizado, observa-

se que a cirurgia foi um procedimento realizado, sozinho ou associado a outra modalidade, em 

21,0% dos casos, e em sua maioria eram tumores em estágios iniciais. Os tumores mais 

avançados fizeram tratamento com as modalidades de Radioterapia e Quimioterapia. Cerca de 

5,0% das pacientes relataram ter feito tratamento oncológico em outra cidade e 16,9% não 

realizaram tratamento, incluindo-se neste percentual pacientes com estágio clínico inicial, o que 

se pode inferir que distância ao centro de tratamento, nível educacional e estigmas relacionados 

ao diagnóstico do câncer possam influenciar na realização do tratamento (Zeferino, 2008). 

A relação do HPV com lesões pré-neoplásicas e câncer de colo de útero está bem 

documentada (Zur Hausen, 1976; Bosch et al., 1995). A prevalência do HPV em amostras de 

câncer cervical costuma variar entre 70% e valores próximos de 100%, principalmente de 

acordo com a técnica utilizada (Eluf-Neto et al., 1994; Coutlee et al., 2002; De Sanjose et al., 

2010; Schiffman et al., 2010). Em nossa casuística a pesquisa do HPV foi positiva em 88,1% 
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dos casos. O HPV 16 é mais prevalente, sendo encontrado em metade das amostras de câncer 

cervical, seguido do HPV 18, juntos são responsáveis por 70% dos tumores de colo de útero, 

estudos mundiais relatam prevalência de 54-57% do HPV 16, e de 16% para o HPV 18 (Crow, 

2012; Guan et al., 2012). A frequência dos demais tipos de HPV costuma variar de acordo com 

a região geográfica, o terceiro tipo mais comum de HPV já foi registrado como o HPV 31, em 

São Paulo (Eluf-Neto et al., 1994), HPV 58, no Nordeste (Fernandes et al., 2010). Em nossos 

resultados, os cinco tipos de HPV mais frequentes foram HPV 16 (53,3%), HPV 18 (10,2%), 

HPV 35 (5,1%), HPV 45 (4,2%) e HPV 52 (3,4%). O HPV 31 e o HPV 38, foram o oitavo e o 

nono tipos mais frequentes, com 1,7%, cada. Os dados encontrados ratificam a variação na 

prevalência dos tipos de HPV. Foi avaliada a relação dos tipos de HPV com aspectos 

sociodemográficos e fatores de risco para o câncer cervical, porém não foram observadas 

diferenças estatisticamente significantes.  

Os dados da literatura costumam indicar que as pacientes com HPV 16 e HPV 18 são 

diagnosticadas em idade menor que a dos demais tipos (De Sanjose et al., 2010; Saraiya et al., 

2014). Em nossa pesquisa, as pacientes com HPV 16 e HPV 18, tiveram idade média ao 

diagnóstico, de 47,5 e 48,5 anos, enquanto todo o grupo teve idade média de 50,6 anos. Os 

estudos que avaliaram a relação dos tipos histológicos com os tipos de HPV, mostram que o 

carcinoma de células escamosas é o tipo histológico mais encontrado entre todos os tipos de 

HPV, e o adenocarcinoma é o segundo tipo histológico mais frequente, porém sua incidência 

aumenta no HPV 18 (Altekruse et al., 2003; Burk et al., 2009; Nogueira Dias Genta et al., 

2017). Em nossa pesquisa o carcinoma de células escamosas foi presente em 84,1% dos casos 

com HPV 16, e em 66,7% dos casos com HPV 18; já o adenocarcinoma foi observado em 6,3% 

dos casos com HPV 16, e em 25,0% dos casos com HPV 18, confirmando os relatos da 

literatura. Não foi observada relação entre grau histológico ou estadiamento clínico com os 

tipos de HPV encontrados na pesquisa.  

Os estudos que comparam o DNA humano com o DNA do HPV, sugerem que a 

divergência evolucionária que levou ao surgimento de diferentes tipos e variantes intratipo 

acompanharam os padrões da migração humana, o que pode ser comprovado pela variação na 

distribuição de tipos e linhagens de acordo com aspectos geográficos e étnicos (Chan et al., 

1992; Burk et al., 2003). Essas divergências do padrão genômico dentro de um mesmo tipo de 

HPV propiciam variação na persistência da infecção pelo vírus, no risco de desenvolvimento 

de lesões precursoras e câncer cervical (Bernard et al., 2006; Burk et al., 2013), o que seria em 

parte responsável pelas diferentes taxas de câncer cervical no mundo. Estudos que avaliaram 

mundialmente a prevalência das linhagens do HPV 16, demonstraram que a linhagem A é mais 
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frequente em populações com ascendência europeia, as linhagens B e C são mais comuns no 

continente africano, e a linhagem D é mais prevalente em populações ameríndias (Ho et al., 

1993; Yamada et al., 1997). O trabalho de Yamada et al. (1997) que analisou amostras por 

continente mostrou a seguinte prevalência de linhagens do HPV 16: Europa (A = 86,0%, B = 

0%, C = 0%, D = 14,0%), América do Norte (A= 96,6%, B = 0%, C = 3,3%, D = 0%), América 

Latina (A = 85,7%, B = 2,2%, C = 1,3%, D = 19,7%), Ásia (A = 85,7%, B = 0%, C = 8,6%, D 

= 5,7%) e África (A = 9,4%, B = 60,9, C = 29,7%, D = 0%).   

Dentre os trabalhos realizados no Brasil, destaca-se pesquisa realizada em Belém-PA, 

que numa população de 63 casos de câncer cervical invasivo, infectadas por HPV 16, após a 

exclusão de seis casos de coinfecção, foram obtidas foram obtidas 57 amostras com a seguinte 

prevalência de linhagens (A = 45,6%, B = 1,7%, C =1,7%, D = 50,8%) e o estudo de coorte 

realizado no Rio de Janeiro-RJ, que em 334 amostras de câncer cervical com presença de HPV 

16, observou-se a frequência de linhagens (A = 64,9%, B = 2,9%, C = 2,9%, D = 29,0%) (Junes-

Gill et al., 2008; Vidal et al., 2016). Neste estudo, realizado em São Luís-MA, foi registrado 

um total de 57 amostras de HPV 16 que tiveram a linhagem identificada, sendo 33 amostras 

(57,8%) da linhagem A, 02 amostras (3,5%) da linhagem B, 02 amostras (3,5%) da linhagem 

C e 20 amostras (35,0%) da linhagem D.  O percentual das variantes A e D, ficou em níveis 

intermediários em relação aos estudos realizados no Pará e Rio de janeiro, o que pode ser 

resultado de miscigenação da população desses estados, onde sabidamente o sudeste brasileiro 

apresenta um maior percentual de indivíduos de origem europeia, onde foi observado maior 

índice da variante A, e o norte do Brasil, onde há uma maior porcentagem de população de 

origem ameríndia teve o maior percentual de variante D. Chama a atenção que de todos os 

estudos comentados em nível nacional ou mundial, apenas na África, as variantes B e C 

apresentem percentual significativo, quando seria esperado uma maior participação dessas 

variantes em uma população com forte ancestralidade africana, como no caso do Brasil. 

A variabilidade no material genético das variantes do HPV 16 pode propiciar diferença 

na prevalência dos tipos histológicos tumorais, a exemplo do que ocorre nos diferentes tipos de 

HPV, onde a frequência do adenocarcinoma é maior no HPV 18 que no HPV 16 (Altekruse et 

al., 2003). Um estudo que avaliou a prevalência de variantes do HPV 16 em amostras de tumor 

cervical de regiões da Europa, América Latina e Ásia, mostrou que nos carcinomas de células 

escamosas o percentual da linhagem A variou entre 83,7% e 97% e da linhagem D variou entre 

3,0% e 16,3%, já quando avaliamos os adenocarcinomas, a linhagem A variou de 36,6% a 

67,9% e a linhagem D variou entre 28,6 e 63,3% (Nicolas-Parraga et al., 2017). Em nossas 

amostras, na linhagem A, o percentual de carcinoma de células escamosas foi de 90,1% e de 
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adenocarcinoma foi de 3,0%, já quando avaliamos a linhagem D, foi observado uma prevalência 

de 75,0% de carcinoma de células escamosas e de 25,0% de adenocarcinoma. Uma limitação 

em nosso estudo foi a não classificação em sublinhagens, várias amostras tiveram dubiedade 

quanto a que sublinhagem pertenceriam, diminuindo a casuística, além de que o aumento das 

categorias dificultaria a análise estatística. O maior estudo já realizado com variantes do HPV 

16, avaliou 3.215 mulheres com lesões precursoras e lesões malignas invasivas de colo uterino, 

demonstrou que mesmo dentro das linhagens ocorrem diferenças. Quando comparada com as 

sublinhagens A1/A2, a sublinhagem A4 foi associada a um risco 3,16 vezes maior de 

desenvolver câncer e a um risco 9,8 vezes maior de adenocarcinoma. Enquanto que as 

sublinhagens D2 e D3, tiveram respectivamente riscos de 137,3 e 59,4 vezes maior de 

desenvolverem adenocarcinoma que as sublinhagens A1/A2. Aparentemente as sublinhagens 

A4, D2 e D3 apresentam maior habilidade para infeccionar células epiteliais glandulares 

(Mirabello et al., 2016) 

O tratamento com Quimioterapia, baseada em Cisplatina, associada a Radioterapia tem 

sido o tratamento recomendado para pacientes com tumores com estadiamento IB2-IVA nos 

últimos 20 anos. A publicação quase simultânea de estudos randomizados demonstraram uma 

melhora tanto na sobrevida livre de doença quanto na sobrevida geral, quando comparada com 

o então tratamento standard de Radioterapia com Quimioterapia com Hidroxiuréia (Morris et 

al., 1999; Rose et al., 1999; Whitney et al., 1999); bem como metanálises demonstraram 

significante melhora na sobrevida da Quimioterapia concomitante a Radioterapia, quando 

comparada a Radioterapia isolada (Green et al., 2005). Diversas drogas como Cisplatina, 5-

Fluoracil e mais recentemente o Paclitaxel tem sido usadas como radiosensibilizadoras, com 

objetivo de agir sinergicamente, inibindo reparo do dano subletal, diminuindo a hipóxia e 

promovendo a sincronização de células tumorais em fases mais sensíveis à Radioterapia (Chen 

et al., 1997; Pignata et al., 2000). O regime mais comumente utilizado é a Quimioterapia 

semanal, com 40mg/m² de cisplatina (Chemoradiotherapy for Cervical Cancer Meta-Analysis, 

2008). A Radioterapia é administrada com campos pélvicos, com dose de 50,4 Gy, seguida de 

reforço preferencialmente com Braquiterapia (Klopp e Eifel, 2011). Apesar da alta dose 

aplicada, em virtude da maioria dos tumores tratados com essa modalidade já serem estágios 

avançados, as falhas não são comuns. O uso da Radioterapia isolada fornece um controle 

locoregional de 60% para o estágio III (Perez et al., 1983). A resposta completa após a 

Radioterapia representa um fator preditivo de sobrevida, visto que a taxa de sobrevida em cinco 

anos é de 76%, quando é conseguida a resposta completa, e é de 41%, quando não é alcançada 

a resposta completa (Jacobs et al., 1986; Huang et al., 2016). 
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Em nossa pesquisa, 24 pacientes realizaram o tratamento com Quimioterapia, 

Teleterapia e Braquiterapia. A Teleterapia, realizada com técnica convencional de quatro 

campos, mostrou-se bem tolerável. A maior toxicidade observada, ainda que moderada foi a 

gastrointestinal, grau I (33,3%) e grau II (50,0%), ainda que nesses níveis não seja necessário 

interromper o tratamento. As toxicidades grau III, quando é necessária pausa no tratamento e 

uso de sintomáticos, foram registradas pequena quantidade (cutânea grau III em 4,2%, 

gastrointestinal grau III em 4,2%, hematológica grau III em 8,3%). Não foram observadas 

toxicidades grau IV.  O uso de técnicas de planejamento mais avançadas, como a 

conformacional e a de intensidade modulada, permitiria aumentar a dose no tumor e diminuir 

o volume de órgãos sadios irradiados (Forrest et al., 2012). A resposta completa foi alcançada 

em 17 (70,8%).  Os tumores maiores que 4,0 cm tiveram pior resposta completa (61,5%) quando 

comparados aos tumores menores (81,8%). Em relação ao grau, quanto maior o grau, pior o 

nível de resposta completa (Grau I = 100%, Grau II = 62,5%, Grau III = 57,1%, Grau IV = 

50,0%).  O valor de hemoglobina prévio ao início do tratamento não mostrou diferença em 

termos de resposta completa (Hg < 10 = 71,4% e HG > 10 = 70,6).  

A diferença no potencial oncogênico entre os tipos de HPV sugeria que estes poderiam 

ser usados como marcadores prognósticos no tratamento do câncer cervical. A utilização do 

tipo de HPV como fator prognóstico no câncer cervical permanece controverso. Inicialmente 

foi feita a hipótese que o tipo de HPV não tinha impacto prognóstico no câncer cervical 

(Kristensen et al., 1996); enquanto alguns trabalhos demonstraram pior prognóstico para 

tumores com HPV 18 (Lai et al., 2007), outros trabalhos demonstraram um pior prognóstico 

para os tumores com HPV 16 (Ferdousi et al., 2010; Lau et al., 2015). Nesse grupo de pacientes, 

doze eram portadoras de HPV 16, duas eram portadoras de HPV 18 e a seguir amostras únicas 

de HPVs de alto risco variados e uma coinfecção. Foi observada resposta completa em 83,3% 

nas pacientes com HPV 16; das duas amostras de HPV 18, uma obteve resposta completa e a 

outra alcançou resposta parcial. 

O conhecimento que a persistência do HPV após o tratamento para o câncer cervical 

está associada a uma maior taxa de recidiva (Bachtiary et al., 2002; Badaracco et al., 2010) 

associado ao fato de metade dos tumores cervicais serem induzidos pelo HPV 16, o qual possui 

variantes que apresentam diferença no potencial de infecção e de imortalizar a célula, levaram 

a pensar que estas variantes poderiam ser usadas como marcador de resposta ao tratamento 

oncológico. Foi feita a hipótese que essa variabilidade genética entre as variantes do HPV 16 

poderiam proporcionar variação na resposta ao tratamento oncológico com Radioterapia e 

Quimioterapia (Hang et al., 2014).   
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Existem pouquíssimos trabalhos que avaliam o papel que as variantes do HPV 16 

desempenham como fator prognóstico e resposta ao tratamento. O único trabalho, até o 

momento, semelhante ao nosso, foi realizado na Colômbia e avaliada a resposta após 3 meses: 

13 pacientes da linhagem A realizaram Radioterapia exclusivada (resposta completa em 07 e 

persistência tumoral em 06 pacientes), 02 pacientes da linhagem D também realizaram 

Radioterapia sem quimioterapia (uma obteve resposta completa e a outra observada persistência 

tumoral), 04 pacientes da linhagem A realizaram Radioterapia e Quimioterapia (todas tiveram 

resposta completa). Não houveram outras linhagens que realizaram tratamento com 

Radioterapia e Quimioterapia (Moreno-Acosta et al., 2017). 

Em nosso estudo, obtivemos 11 pacientes que tiveram linhagem do HPV 16 

identificadas e que fizeram o tratamento com Quimioirradiação, sendo sete pacientes da 

linhagem A, duas pacientes da linhagem C e duas pacientes da linhagem D. A resposta completa 

foi observada em 9 das 11 pacientes. Apesar da literatura registrar uma pior evolução nas 

linhagens não europeias do HPV 16, em nosso estudo foi o grupo europeu que registrou pior 

resposta, sendo registrado um caso de reposta parcial e outro caso de progressão de doença. O 

número limitado de pacientes não permitiu que seja definido com precisão o grau de influência 

da variante intratipo na resposta ao tratamento com Quimioterapia e Radioterapia. A realização 

de estudos com maior número de pacientes poderia responder melhor essa questão. Um grande 

desafio para mais estudos esbarra ainda na própria situação do estado, um dos mais pobres do 

país, com baixo IDH, poucos serviços especializados em tratamento de câncer que atendem 

majoritariamente uma população pobre, o que proporciona atraso e dificuldade no acesso aos 

serviços de saúde, com consequente piores resultados no tratamento do câncer. 
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8 CONCLUSÃO 

 

 

- Na população estudada foi registrada idade média de 50,6 anos, a maioria das mulheres 

se declarava parda, com baixos níveis de escolaridade e renda, precoces no início da atividade 

sexual, com alta paridade e provenientes de cidades de baixo IDH do interior do estado do 

Maranhão. O conhecimento sobre o preventivo e sua realiação estavam fortemente associados 

ao nível de escolaridade. 

- Os tumores foram diagnosticados em sua maioria em estágios clínicos avançados. O 

carcinoma de células escamosas observado em 79,7% dos casos e o adenocarcinoma em 9,3% 

dos casos.  

- A presença do HPV foi confirmada em 88,1% das mulheres com câncer de colo de 

útero. O HPV 16 foi o tipo mais prevalente, observado em 53,3% das amostras, seguido do 

HPV 18, presente em 10,2% dos casos.  

- O carcinoma de células escamosas foi observado em 84,1% dos casos do HPV 16. O 

adenocarcinoma esteve mais associado ao HPV 18, sendo observado em 25,0% das amostras 

deste tipo.  Não foram registradas demais associações entre os tipos de fatores patológicos como 

grau e estadiamento clínico. 

- Em relação as variantes do HPV 16, predominou a linhagem A (57,8%), seguida da 

linhagem D (35,0%), linhagem B (3,5%) e linhagem C (3,5%). O carcinoma de células 

escamosas foi o mais frequente nas quatro linhagens. Dos 4 casos de adenocarcinoma, 3 

ocorreram em pacientes da linhagem D. 

- Dentre as pacientes com variantes do HPV 16 que fizeram tratamento com 

Quimioterapia, Radioterapia e Braquiterapia, foi observada que 81,8% obtiveram resposta 

completa, sendo que os casos de resposta parcial e progressão de doença ocorreram apenas em 

pacientes portadoras da linhagem A. 
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ANEXO A 

 

 

 

 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

  

DETECÇÃO DE VARIANTES DO HPV 16 E 18 EM CÂNCER DO COLO DO ÚTERO 
EM USUÁRIAS DA REDE SUS EM SÃO LUÍS, MARANHÃO 

 
Nome do Voluntário: ________________________________________________ 

 

Você está sendo convidada a participar de um estudo que tem por objetivo descrever as 
características biolólogicas do câncer do colo do útero. O Câncer do colo do útero é o segundo 
tipo de tumor mais comum em mulheres. Sabe-se que sua origem está associada ao um vírus. 
Conhecer as características desse vírus e do tumor que ele originou é importante para 
compreende melhor a doença, o tratamento e as maneiras de prevenir o aparecimento desse 
tumor, assim como o desenvolvimento de vacinas. Para que você possa decidir se quer 
participar ou não deste estudo, precisa conhecer seus benefícios, riscos e implicações. 

 

OBJETIVO DO ESTUDO 

Este estudo tem como objetivo identificar os diferentes tipos de HPV presentes nos tumores do 
colo do útero de pacientes atendidas no Hospital do Câncer da Secretaria do Estado de Saúde 
do Estado do Maranhão e Hospital do Câncer Aldenora Bello e associar as características do 
tumor com as características do tipo de vírus presente. 

 

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO 

Se você concordar em participar deste estudo será coletada uma amostra do tumor para a 
realização da biópsia (exame que diagnostica o tipo de tumor) ou uma amostra do mesmo no 
caso de você ser submetida a uma cirurgia, como parte do tratamento. A coleta de material para 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHÃO 

CENTRO DE CIÊNCIAS BIOLÓGICAS E DA SAÚDE 

BIOBANCO DE TUMORES E DNA DO MARANHO 
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a biópsia será feita por uma médica (o) pesquisadora (or) participante desse estudo. As amostras 
serão armazenadas no Biobanco de Tumores e DNA do Maranhão. O tumor será levado ao 
laboratório onde será isolado o DNA para ser submetido a procedimentos que permitirão 
identificar o vírus associado ao seu desenvolvimento. Você também responderá a um 
questionário com perguntas sobre hábitos de vida, atividade sexual e uso de hormônios ao longo 
de sua vida. Se você concordar em participar deste projeto de pesquisa os pesquisadores 
participantes também consultarão seus registros médicos para obter dados que podem ser 
importantes para compreender o câncer do colo do útero. 

É importante que você saiba que a sua participação neste estudo é completamente voluntária e 
que você pode recusar-se a participar ou interromper sua participação a qualquer momento, sem 
penalidades ou perda de benefícios aos quais você tem direito. Caso você decida interromper 
sua participação no estudo, a equipe de pesquisadores deve ser comunicada e a coleta e o uso 
das amostras para os fins relativos ao estudo será imediatamente interrompida. 

CARÁTER CONFIDENCIAL DOS REGISTROS 

Seu nome não será revelado ainda que informações de seu registro médico sejam utilizadas para 
propósitos educativos ou de publicação, que ocorrerão independentemente dos resultados 
obtidos. 

 

CUSTOS 

Não haverá qualquer custo ou forma de pagamento para você pela sua participação nesse 
estudo. 

 

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS 

Nós estimulamos a você ou seus familiares a fazerem perguntas a qualquer momento do estudo. 
Neste caso, por favor, ligue para a Dra. Maria do Desterro Soares Brandão Nascimento no 
telefone (98) 3272-8535.  

Li as informações acima e por intermédio deste, dou livremente meu consentimento para 
participar neste estudo. 

 

______________________________________________         ____ / _____ / _____ 

(Assinatura da Paciente)                                                              dia      mês      ano 

 

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes deste estudo à paciente 
indicada acima e/ou pessoa autorizada para consentir pela paciente. 
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_____________________________________________            ____ / ____ / ____ 

(Assinatura da pessoa que obteve o consentimento)                     dia     mês    ano 

 

Comitê de Ética em Pesquisa – UFMA 

Avenida dos Portugueses s/n, Campus Universitário do Bacanga, Prédio do CEB Velho, PPPG, 
Bloco C Sala 07. E-mail para correspondência cepufma@ufma.br; Tel: 3272-8708 

Coordenador: Prof. Dr. Francisco Navarro 
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APENDICE A 

 

Número do Formulário: |__|__|  
 
 
 
 
 
 
 

Essa pesquisa tem como objetivo investigar avaliar correlações entre as variantes do HPV 16 e a resposta 

ao tratamento oncológico do câncer do colo do útero. 

 

 

IDENTIFICAÇÃO 

 

Nome da unidade de saúde: _____________________________________________________ 

Nº do prontuário/registro na unidade de saúde: ________________________________ 

Nome da paciente: _____________________________________________________________  

Data de nascimento:____________________________________________________________ 
Idade:_________________________________________________________________________ 

Data da coleta da amostra do HPV: _____________________________________________ 

Tipo do HPV:___________________________________________________________________ 

Variante do HPV:_______________________________________________________________ 

 

INFORMAÇÕES CLÍNICAS 

 

Antecedentes pessoais: 

HAS ( )Sim  ( ) Não 

DM  ( ) Sim  ( ) Não 

Outra patologia, Quais?_________________________________________________________ 

Projeto: Avaliação das linhagens do papilomavírus humano (HPV) 16 no 

câncer de colo do utero e seu impacto na resposta ao tratamento com 

radioterapia e quimioterapia 
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Cirurgia prévia, Quais?_________________________________________________________ 

Data biópsia (__/__/__) 

Tipo Histológico:_______________________________________________________________ 

Grau Histológico ( )X ( )I ( )II ( )III ( ) IV  

Hidronefrose ao diagnóstico?____________________________________________________ 

Meta linfonodal regional ao diagnóstico?________________________________________ 

Estadiamento  

( ) Estadio 0 Tis  M0 

( ) Estadio IA T1a N0 M0 

( ) Estadio IA1 T1a1 N0 M0 

( ) Estadio IA2 T1a2 N0 M0 

( ) Estadio IB T1b N0 M0 

( ) Estadio IB1 T1b1 N0 M0 

( ) Estadio IB2 T1b2 N0 M0 

( ) Estadio IIA T2a N0 M0 

( ) Estadio IIB T2b N0 M0 

( ) Estadio IIIA T3a N0 M0 

( ) Estadio IIIB T1, T2, T3a N1 M0 

 T3b Qualquer N M0 

( ) Estadio IVA T4 Qualquer N M0 

( ) Estadio IVB Qualquer T Qualquer N M1 

 
 

PREENCHER, SE TIVER SIDO REALIZADA CIRURGIA 

 

Data cirurgia (__/__/__) 

Tipo cirurgia?__________________________________________________________________ 

Tipo histológico?_______________________________________________________________ 
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Grau histológico?_______________________________________________________________ 

Invasao angiolinfática?________________________________________________________ 

Profundidade de invasão?________________________________________________________ 

Dimensão tumor?_________________________________________________________________ 

Margens?________________________________________________________________________ 

Infiltração paramétrios?________________________________________________________ 

Linfonodos regionais infiltrados?_______________________________________________ 

Estádio patlógico?______________________________________________________________ 

 

PREENCHER, SE TIVER SIDO REALIZADA QUIMIOTERAPIA 

 

Quimioterapia neoadjuvante?_____________________________________________________ 

Quimioterápico?_________________________________________________________________ 

Dose?___________________________________________________________________________ 

Quimioterapia radiosensibilizadora?_____________________________________________ 

Quimioterápico?_________________________________________________________________ 

Dose?___________________________________________________________________________ 

Ciclos?_________________________________________________________________________ 

Intercorrencias?________________________________________________________________ 

 

PREENCHER, SE TIVER SIDO REALIZADA RADIOTERAPIA 

 

Data de inicio da Rradioterapia (__/__/__) 

Data de término da Radioterapia (__/__/__) 

Duração da Radioterapia (dias)__________________________________________________ 

Dose Radioterapia pélvica?______________________________________________________ 
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Dose paramétrios?_______________________________________________________________ 

Dose reforço rotatório?_________________________________________________________ 

Braquiterapia completa?_________________________________________________________ 

Dose ponto A?___________________________________________________________________ 

Dose ponto B?___________________________________________________________________  

Braquiterapia cilindro?_________________________________________________________ 

Dose na superfície?_____________________________________________________________ 

Intercorrencias?________________________________________________________________ 

 

TOXICIDADE 

 

Hemograma prévio Radioterapia?__________________________________________________ 

Transfusão sanguínea?___________________________________________________________ 

Toxicidade sanguínea?___________________________________________________________ 

Toxicidade urinária?____________________________________________________________ 

Toxicidade gastrointestinal?____________________________________________________ 

 

AVALIAÇÃO DE RESPOSTA 

 

EXAME CLINICO?__________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________ 

EXAME DE IMAGEM?________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________EXAME 

CITOLÓGICO?_______________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________ 
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OBSERVAÇÕES 

 

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________

____________________________________________________________ 
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APENDICE C 

 

Title : 

Impact of HPV16 lineages infection on response to radio-chemotherapy in cervical cancer 

Running title: 

HPV16 variants response radiotherapy 

 

Abstract 

Objective: Estimate the frequency of Human papilloma virus (HPV) 16 lineages in specimens of 

cervical cancer, relate the pathological factors in those variants and assess the response to treatment 

with radical chemoradiotherapy. 

Methods: Samples of cervical cancer were collected from women referred to reference cancer hospital 

to test the presence of Human papilloma virus types DNA. The standard protocol of the service 

consisted of cisplatin based chemotherapy 40 mg/m² plus conventional pelvic irradiation in the dosis 

of 45-50.4 Gy and high dose rate brachytherapy of 28-30 Gy to Point A The response to chemotherapy 

was avaliated after three months in those patients with HPV -16 lineage. 

Result: HPV DNA was detected in out 104 (88.1%) of the 118 patients. HPV-16 present in 63 patients 

(53%). Lineages of HPV 16 identified in 57 patients being: 33 (57.8%) lineage A, 2 lineage B (3.5%), 2 

lineage C (3.5%) and 20 (35.0%) lineage D. The median age of the patients was 48.4 years (range 25-85 

years). Squamous cell carcinoma was detected 48 times (84.2%). Adenocarcinoma were more likely to 

occur in lineage D, as three of the four cases occurred in this lineage. A total of 11 patientes with HPV-

16 variant were treated with chemoradiotherapy. After three months, was observed that nine of the 

eleven patients (81.8%) achieved complete response: five of the lineage A, two of the lineage C and 

two of the lineage D. The cases of partial response and progression of disease, one each, occurred in 

the lineage A. 

Conclusion: We could not establish a association between HPV-16 lineages and local response to 

chemoradiotherapy due to small number of patients and irregular distribution of lineages, although 

the two cases of tumor persistence occurred in patients with lineage D.  

 

Keywords: Cervical cancer, HPV 16 variants, Radiotherapy, follow-up 
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1 Introduction 

Among women are estimated 8.6 million new cases of cancer and 4.2 million deaths for 2018. Cervical 

cancer occupies the fourth position in incidence and mortality, with 569,847 new cases (6.6%) and 

311,365 deaths (7.5%). Its frequency relates to Human Development Index (HDI), although its 

frequency is declining in developed countries, we observe a burden of new cases in regions less 

developed. Are expected 710,249 new cases in the world so soon as 2013 (Bray et al. 2018). High-risk 

human papillomavirus (HPV) infection are the main cause of cervical cancer (zur Hausen, 2002). Its 

presence is considered necessary, but nor sufficient for the development of this type of cancer (Bosch 

et al., 1995). Among the high-risk types HPV with oncogenic potential, the HPV 16 is responsible for 

half of the cases of cervical cancer (American College of Obstetricians and Gynecologists, 2002).  

In addition to the classification of HPV types, we can analyze in terms of variants. A variants lineage 

must show a difference between 1% and 10% in the nucleotide sequences of the protein L1. Since 2013 

the classification of HPV16 variants utilizes a numerical alpha pattern, they were grouped in four main 

strains: A, B, C and D. Lineage A includes the sublineages before known as European (A1, A2, A3) and 

Asian (A4). Lineage B includes the sublineages African 1a and African 1b (B1, B2). Lineage C 

encompasses the old African branch 2. Lineage D includes the sublineages North American (D1), Asian 

American (D2, D3) (Yamada et al., 1975; Burk et al., 2013). Several studies suggested that this genetic 

variability between the HPV16 variants could influence the potential for infection, viral persistence and 

development of invasive cervical cancer (Villa et al., 2000; Bernard et al., 2006; Gheit et al., 2011).  

Remains controversial the role of genotyping HPV to determine better outcome in cervical cancer 

treatment. Some studies suggested that the determination of HPV type has no prognostic significance 

in cervical carcinoma (Kristensen et al., 1996) and others demonstrated poorer response to 

radiotherapy observed in the patients with the HPV16 genotype (Ferdousi et al., 2010). It was 

hypothesized that this phylogenetic single-nucleotide polymorphism among HPV 16 lineages and 

sublineages could provide difference in the response to cancer treatment with radiotherapy and 

chemotherapy depending of the detected HPV variant (Hang et al., 2014) and thus serve as a 
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prognostic factor in the treatment of cervical cancer. However the role of HPV variants as a modulator 

factor on response to treatment in carcinoma of the cervix still uncertain. 

 

2 Materials and methods 

Patients with proven cervical cancer were invited to participate in this study, conducted 

between April 2016 and April 2018 at the Aldenora Bello Cancer Hospital and Tarquinio Lopes 

Filho Cancer Hospital, located in São Luis – Maranhão (Brazil). The Institutional ethical 

committee approved the study. Written informed consent was obtained from all patients 

before trial initiation. 

2.1 Patient population 

The detection of HPV genome was performed in the cervical tumor before treatment. All 

patients were staged by the criteria of the International Federation of Gynecology and 

Oncology (FIGO). Contrast enhanced computadorized tomography (CT) of the abdomen and 

pelvis performed to access the lymph node involvement. Pathological features as tumor size, 

histological type, grade of differentiation, hemoglobin level and parametrial and vaginal were 

recorded. We included patients treated with concurrent chemotherapy radiotherapy 

treatment (CCRT) for the purpose of cure. 

2.2 Typing of HPV DNA and variant definition 

Specimens were freshly collected from tumor tissues. The collected samples were conditioned 

in micro tubes containing one ml of RNA Later and snap frozen at -80°C until use. The 

extraction of the genomic DNA was performed according to the protocol described in Dneasy 

Blood and Tissue kit. To identify the presence of HPV DNA, the Nested PCR amplification 

technique was performed using specific sequence of primers, in two rounds. The amplified 

DNA fragments visualized in an ultraviolet light transilluminator. The L1 PCR products purified 



132 
 

with the Genelupe PCR Clean Up kit according to manufacturer’s protocol (Sigma-Aldrich, 

USA). HPV positive specimens were typed by automated sequencing of the PCR product using 

the MegaBace 1000 sequencer (GE Healthcare, UK), and the PCR sequencing was performed 

by the Big Dye Terminator v3.1 Cycle Sequencing kit (Thermo Fisher Scientific) according to 

manufacturer’s protocol. The program Chromas used to analysis and alignment of the 

nucleotide sequences obtained. Those nucleotide sequences of the samples were compared 

to the World Bank of Nucleotides Database (Gene Bank) using the BLAST program 

(http://www.ncbi.gov/BLAST) to confirm the identified HPV types and variants. All generated 

sequences were aligned according to HPV16 specific lines using reference sequences 

proposed by Burk (2013) using the MEGA 6.0 software (www.megasoftware.net).  

2.3 Radiotherapy and concurrent chemotherapy 

Patients treated according to the department protocol. The treatment consisted of external 

beam radiotherapy (EBRT) with a 4-field box technique to the whole pelvis, protecting organs 

at risk, with a total dose of 45-50.4 Gy , five fractions applied weekly in daily fractions of 1.8 

Gy. Additional parametrial boost until 54 Gy, protecting the midline, was given with dose 

calculated according to the stage. External beam irradiation was carried out using Cobalt-60 

or 6 MV linear accelerator (Siemens). The patients treated with CCRT, received cisplatin, 

40mg/m² for 6 cycles, weekly, given concurrent with external beam radiotherapy.  

Intracavitary brachytherapy was given using the high-dose rate (HDR) afterloading technique, 

delivered in four fractions, two times a week, with a dose of 7-7.5 Gy per fraction to Point “A” 

depending on the tumor stage and tumor volume. 

2.4 Local response to treatment 

The assessment of local response to treatment was programmed to occur 12 weeks after 

radiotherapy finish, performed with gynecological clinical examination, a cervical cytology, 
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appropriate imaging studies (in all cases CT, whenever appropriate ultrasound or magnetic 

resonance imaging ) and cervical biopsies in doubtful cases to access absence or presence of 

the tumor. They were classified as complete response (100% reduction of the initial tumor 

volume without clinical or radiologic evidence of disease), partial response (reduction of the 

initial tumor volume by at least 50%), stable disease (reduction of less than 25% or progression 

up to 10% of the initial volume) and progression of disease (increase of more than 25% of the 

initial volume). 

2.5 Statistical analysis 

Only a descriptive analysis was performed. 

 

3 Results 

3.1 Patient characteristics 

HPV DNA was detected in 104 of the 118 (88.1%) women recruited. The HPV 16 present in 63 

patients (53.3%), in six specimens it was not possible identify the intra-type variant, hence, 57 

patients were included to analyze HPV 16 lineages. The clinical information database is shown 

in Table 1. The European HPV-16 variants were more common, as 33 (57.8%) patients were 

infected by lineage A. Non-European HPV16 variants were mainly lineage D, with 20 (35.0%) 

patients. The lineages B and C were observed in two (3.5%) patients, each. The median age of 

the patients was 48.4 years (range 25-85 years).  Advanced FIGO stage was commonly 

observed, the cases were classified as stage IB1 in 8 patients, stage IIA in 6, stage IIB in 11, 

stage IIIB in 28 and stage IVA in 4 patients.  The tumor size of the cervix was ≤ 4.0 cm in 20 

cases and > 4.0 in the remaining 37 patients. Squamous cell carcinoma was detected 48 times 

(84.2%). Adenocarcinoma were more likely to occur in lineage D, as three of the four cases 

occurred in this lineage.     
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3.2 Irradiation techniques, doses and efficacy assessment of treatment 

 Out of the 57 HPV- 16 lineage identified patients, 11 patients underwent concomitant 

radiochemotherapy with the intention of achieving cure. Seven of the European group with 

lineage A and four of the non-European group, being two of the lineage C and two of the 

lineage D. Chemotherapy cisplatin based with dose of 40 mg/m², the number of cycles ranged 

2-6 (mean 5,5). Conventional pelvic irradiation ranged from 45-50.4 Gy (mean 4.9 Gy) in 25 to 

28 fractions.  High dose rate brachytherapy of 28-30 Gy (mean 29 Gy) to Point A, distributed 

in four fractions, two times a week.  

The mean time of assessment of response to treatment was 119 days. Overall nine of the 

eleven patients (81.8%) achieved complete response: five of the lineage A, two of the lineage 

C and two of the lineage D. The cases of partial response and progression of disease, one each, 

occurred in the lineage A. The cases of partial response and disease progression were 

confirmed by physical examination, CT and MRI.   

 

Discussion 

Cisplatin based chemoradioterapy has been a cornerstone in treatment of advanced cervical 

cancer at the last two decades. The quasi-simultaneous publication of randomized trials 

demonstrated improvement in disease-free survival and overall survival (Morris et al., 1999; 

Rose et al., 1999; Whitney et al., 1999). Meta-analyses also observed a better survival when 

compared to isolated radiotherapy (Green et al., 2005). After a complete course of 

radiotherapy, the lower the stage, the more likely to achieve a complete response; Stage I = 

94%; Stage II = 86%, Stage III = 62% (Jacobs et al, 1986). The complete response after a 

complete curse of radiotherapy is a predictor of survival, the 5 years survival rates varies 

between 76% and 41% when a complete response is achieved or not (Huang et al., 2016). 
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Since patients with the same pathological factors do not evolve the same way applying the 

same therapy and the human papillomavirus is the virtually cause of all cervical cancers, it was 

hypothesized that it types and it variants could be used as a prognostic factor to estimate 

response to treatment and survival. The use of HPV type as a prognostic factor remains 

controversial; some studies demonstrated a worse prognostic for HPV 18 infected patients 

(Lai, et al., 2007), others studies have shown a poorer outcome for HPV 16 detected tumors 

(Ferdousi et al., 2010, Lau et al., 2015). HPV 16 is the most prevalent type of human 

papillomavirus worldwide, from normal cytology tests, ranging from lesions as different stages 

of progression to cervical cancer, it counts at least for 50% of the all cervical cancer in the 

world (de Sanjose, et al., 2007; Gheit et al., 2011; Crow, 2012). The study of variants and 

lineages of human papillomavirus is concentrated in HPV 16 variants and could be the key to 

understand how de difference in viral genome influence development of cancer and mediate 

resistance to oncological treatment. 

A few studies address the association of HPV variants and response to chemoradiotherapy. 

The literature suggests that European human papillomavirus variants would provide the 

better response to chemoradiotherapy. As Moreno-Acosta (2017) reported in his previous 

work, out eleven of seventeen patients with European variant, treated with radiotherapy +/- 

chemotherapy, achieved complete response; and in the non-European variants, the complete 

response was observed in one of two cases. In our study, out two of the seven patients HPV 

16 lineage A evolved with tumor persistence; while in the non-European HPV lineages, two 

patients with lineage C and two patients with lineage D, was observed complete response 

within three months after chemo-irradiation. The small number of patients studied and 

irregular distribution of lineages evaluated do not permitted stablish association between 

HPV-16 lineages and response to treatment. A multi-institutional cohort study, with a larger 
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number of patients larger addressing the various HPV 16 intratype variants should answer this 

question. 
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Table 1 Clinical and pathological characteristics of patients with Human papilloma virus (HPV) 16 
lineages identified (n = 57). 
 

HPV 16 LINEAGES A B C D n = 57 (%) 

N° of patients 33 2 2 20 57 100.0 

Mean age (years) 48.3 58.5 58.5 46.4     

FIGO stage       
IB1 5 0 0 3 8 13.9 
IIA 4 0 0 2 6 10.5 
IIB 7 0 1 3 11 19.3 
IIIB 16 1 1 10 28 49.1 
IVA 1 1 0 2 4 7.0 

Tumor size       
≤ 4.0 cm 10 0 1 9 20 35.1 
> 4.0 cm 23 2 1 11 37 64.9 

Histological type             
Squamous cell carcinoma 30 2 1 15 48 84.2 
Adenocarcinoma 1 0 0 3 4 7.0 
Carcinoma 1 0 0 1 2 3.5 
Malignant neoplasm 1 0 1 1 3 5.2 

Grade of differentiation       
Well 3 0 0 1 4 7.0 

Moderately 10 1 0 8 19 33.3 

Poor 12 1 2 6 21 36.8 

Not reported 8 0 0 5 13 22.8 

FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics; HPV: Human papillloma virus. 
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Figure 1. Local response of treatment after chemoradiotherapy in patients with  human papillomavirus 
(HPV) 16 lineages. 
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