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RESUMO

Objetivo: O presente trabalho propde entender a medicina personalizada no escopo do HPV
como ferramenta da preven¢do do cancer. Método: Revisdo narrativa de literatura Resultados
e discussio: O virus HPV habitualmente produz infec¢do transitéria, com ciclo de replicacio
intimamente ligado ao processo de maturagdo dos queratinécitos, tendo predilecdo ao epitélio
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anogenital. Os fatores de risco orbitantes a condi¢do incluem idade jovem, precoce inicio da
atividade sexual, multiplos parceiros, e auséncia de regularidade nos exames na citopatologicos.
Foi evidenciado potencial carcinogénico devido a presenca de oncogenes virais que interferem
no controle e funcionamento do ciclo celular, foram achados cerca de 200 subtipos sendo 15
classificados como de alto risco. O uso de exames de imagem e moleculares, empregado na
personalizacdo da medicina demonstrou capacidade de orientar o tratamento em alguns casos.
Consideracdes finais: Ha evidéncias que a medicina personalizada tem poder de influenciar o
manejo ¢ o desfecho de infecgdes por HPV e suas consequéncias em jovens, contudo ainda ¢
preciso a expansdo da fronteira do conhecimento acerca desse topico.

Palavras-chave: HPV; adolescentes; prevencao.
ABSTRACT

Objective: This study aims to explore personalized medicine in the context of HPV as a tool
for cancer prevention. Method: Narrative literature review. Results and Discussion: HPV
typically causes transient infections, with a replication cycle closely linked to the maturation of
keratinocytes, showing a predilection for anogenital epithelium. Risk factors associated with
this condition include young age, early initiation of sexual activity, multiple sexual partners,
and irregular cytopathological screenings. Carcinogenic potential has been demonstrated due to
viral oncogenes that interfere with cell cycle control and function; approximately 200 subtypes
have been identified, with 15 classified as high-risk. The use of imaging and molecular tests in
personalized medicine has shown the ability to guide treatment in some cases. Conclusions:
There is evidence that personalized medicine can influence the management and outcomes of
HPV infections and their consequences in young people; however, further research is needed
to expand knowledge in this area.

Keywords: HPV; adolescents; prevention.

1 INTRODUCAO

Segundo a Federagdo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia
(FEBRASGO), a infecgdo por Papiloma Virus Humano (HPV) ¢ definida por: acesso do virus
a membrana basal do epitélio, por meio de microtraumas que ocorrem na relagdo sexual, ou
entrada do mesmo na zona de transformag¢do do colo uterino (FEBRASGO, 2024).
Apresentando-se, entdo, como uma infec¢do amplamente relacionada a pratica sexual
desprotegida.

Nesse sentido, no cenario da satide da crianca e do adolescente, a infec¢do por
HPV pode ser manifestada ndo somente por sintomas diretos do virus no sistema genitourinario,
mas também por expressdes relacionadas a psique, como ansiedade social, vergonha e culpa.
Sob essa perspectiva, a crenga do subconsciente coletivo de que o contagio por HPV ¢ associado
diretamente a um comportamento sexual de risco e promiscuidade leva ao declinio das fungdes

sociais do individuo, afetando todas as esferas da vivéncia jovial. Assim, a falta de informagao
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adequada e o estigma em torno da doencga também podem dificultar a busca por tratamento e
orientacdo médica (Malta, 2011).

Na consulta ginecologica, a satde integral de jovens e adolescentes deve ser
prioridade, visando abordar de forma humanizada e sem receio, as estratégias de rastreio e
prevencdo dessa e outras IST's , para que a cobertura nacional seja compativel com a real vida
sexual ativa dos jovens brasileiros. Essa populacdo contempla cerca de 30% dos adolescentes
com idade superior a 15 anos, segundo a Pesquisa Nacional de Saude do Escolar (Malta, 2011).
Esse dado nos leva a enfrentar o desafio de desmistificar a erronea convicg¢do de que os jovens
adolescentes sdo alheios as praticas sexuais, mesmo que ndo tenham condigdes de acesso a
infraestruturas ou conhecimentos técnicos, instintivamente ou por pressdo social, os juvenis
acabam engajando em encontros intimos. Sobre as tecnologias de diagnostico, a FEBRASGO
informa que os testes comerciais existentes sdo a captura de hibridos e o PCR (FEBRASGO,
2024). O objetivo ¢ identificar a mulher que seja portadora do HPV oncogénico.

Nesse sentido, a equipe de satde da crianca e do adolescente deve primar pela realizagio
periodica do exame citopatologico, que € o principal meio adotado para o rastreamento de
neoplasias cervicais, segundo as Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do cancer de colo
de tutero.

Assim, ¢ primordial promover ferramentas de preven¢ao contra o HPV para a populacio
de adolescentes do sexo feminino, com o desenvolvimento de atividades que abordem a
educacdo sexual no ambiente escolar, visando coscientizar esse publico das medidas
preventivas, e garantir o acesso a vacinacdo que ¢ a medida de profilaxia mais eficaz contra a
infec¢do do HPV atualmente.

Dessa forma, a medicina personalizada representa uma abordagem inovadora e
necessaria que considera as particularidades individuais de cada paciente, visando otimizar a
prevencdo, o diagnostico e o tratamento de doencas. No contexto da infec¢do por HPV e,
levando em considerag@o a historia natural da doenga, essa abordagem tem o potencial de causar
um impacto substancial, especialmente entre as adolescentes do sexo feminino, um publico

crucial para a implementacdo eficaz de estratégias preventivas.

2 METODOLOGIA

O estudo constitui-se como uma revisdo narrativa de literatura. Diante disso, foram
realizadas consultas nas bases de dados de relevancia a nivel internacional, PUBMED, Scopus,

Embase, com filtro dos ultimos 5 anos, com o fito de consultar a literatura sobre a Infec¢do do
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HPV em adolescentes, direcionado as questdes fisiopatologicas, genéticas e de tratamento
personalizado. Devido a natureza do estudo, ndo houve maior rigor metodolégico em relacio a
escolha dos artigos. Para a pesquisa langou-se mao das seguintes palavras-chave: “HPV”,
“Adolescent”, “Risk Factors” e “Precision Medicine”.

A. Aplicaram-se os seguintes critérios de inclusdo e de exclusdo: foram incluidos
ensaios clinicos que tratassem da infec¢do por HPV em jovens do sexo feminino,
sendo estudos em portugués, espanhol e em inglés. Foram excluidos os trabalhos
com foco em adultos e no sexo masculino, bem como aqueles sem rigor
metodoldgico preciso.

B. A busca foi realizada com a utiliza¢do dos descritores “precision medicine”, “HPV”,
“adolescent” e “risk factors", relacionados entre si com o operador booleano
“AND”, considerando artigos datados de 2019-2024. Dessa forma, foram
encontrados 3 estudos na plataforma PUBMED, 154 na Scopus, ¢ 3 na Embase.
Aplicando-se os critérios de exclusdo e retirando-se as duplicatas, foram
selecionados 22 estudos no total.

C. Uma vez selecionados, realizou-se a andlise ativa dos artigos, buscando evidéncias
acerca do uso da medicina de precisdo na preven¢do do cancer em jovens do sexo
feminino. Houve um enfoque em aspectos moleculares e biomarcadores, influéncias

da genética e do estilo de vida, e em tratamentos personalizados.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Epidemiologia

O HPV ¢ a infeccdo sexualmente transmissivel (IST) de maior prevaléncia, superando
o herpes genital e o HIV. E também uma das mais frequentes, especialmente entre adolescentes
do sexo feminino (Carvalho et al., 2020). A principal via de transmissdo do HPV ¢ sexual,
embora existam outras possibilidades, como as vias sanguinea e perinatal, durante o parto
(Pereira et al., 2024; Carvalho et al., 2020).

Grande parte das lesdes cervicais estd relacionada a presenca do HPV. A infecgdo
persistente por determinados tipos do virus pode resultar em alteracdes morfoldgicas e lesoes,
incluindo desde anormalidades citoldgicas iniciais, como metaplasias e displasias, até o
desenvolvimento de cancer cervical (Leto et al., 2011; Pereira et al., 2024). Embora cofatores
desempenhem um papel no desenvolvimento do cancer de colo do utero, o HPV ¢ considerado

o agente precursor dessa neoplasia.
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No Brasil, os indices de mortalidade por cancer de colo do utero relacionado ao HPV
estdo entre os mais altos (Pereira et al., 2024; Almeida et al., 2022). Os tipos virais 16 e 18 sdo
responsaveis por cerca de 70% dos casos de carcinoma cervical e por 50% das neoplasias
intraepiteliais de grau III (Leto ez al., 2011). O cancer cervical ocupa a terceira posi¢do entre as
principais causas de 6bitos por cancer em mulheres, com 88% dos casos concentrados em paises
em desenvolvimento devido as limitagdes no acesso ao diagndstico precoce € ao tratamento
adequado (Pereira et al., 2024; Hampson, 2022; Almeida et al., 2022). Clinicamente, o virus
estd associado a condi¢des como verrugas anogenitais (VA), neoplasias intraepiteliais cervical
(NIC), vulvar (NIV) e peniana (NIP), além de carcinoma cervical (CC) (Carvalho et al., 2020).

Os fatores de risco para a infec¢cdo pelo HPV incluem idade jovem, inicio precoce da
vida sexual, multiplos parceiros e falta de realizacdo de exames citopatologicos regulares
(Oliveira et al., 2013). Estudos revelam variacdes significativas na prevaléncia do HPV entre
diferentes regides. Por exemplo, uma pesquisa de 2013 realizada no sul do Brasil apontou uma
prevaléncia de 18,2% entre mulheres atendidas em unidades basicas de satde e hospitais
universitarios, destacando os genotipos 16, 58, 18 e 33 como os mais comuns (Oliveira ef al.,
2013). Um levantamento nacional de 2020 indicou prevaléncia de 53,6% entre jovens mulheres,
destacando a elevada taxa de infeccdo em diversas regides e a similaridade de impacto entre
classes sociais (Associagdo Hospitalar Moinho de Ventos, 2020).

Fatores socioecondmicos e culturais também influenciam a prevaléncia do HPV,
incluindo questdes relacionadas a vacinagdo em adolescentes. Segundo Hampson (2022), as
vacinas contra 0 HPV tém impactos tanto diretos quanto indiretos na populagdo. Além de
proteger os vacinados, ajudam a reduzir a circulacdo do virus na comunidade, beneficiando
também individuos nio vacinados. Contudo, regides com menor acesso a servigos de saude e
campanhas de vacinacdo apresentam taxas de infec¢do mais elevadas (Carvalho et al., 2020;
Almeida et al., 2022). Além disso, a falta de educacdo sexual e o estigma em torno das ISTs
contribuem para a disseminagao do virus, que pode permanecer em estado latente por longos

periodos.

3.2. Aspectos moleculares e biomarcadores

Até o momento, foram identificados mais de 200 tipos de HPV, sendo que cerca de 15
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82) sdo considerados de alto risco, com
o HPV tipo 16 sendo o mais frequentemente associado a oncogénese. Apesar das regides

orofaringea e anal também serem possivelmente afetadas, o cancer de colo de utero ¢ o mais
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amplamente relacionado ao HPV, com a citologia oncotica bem estabelecida como método
padrdo para rastreio (Jain et al., 2023). Nesse contexto, a identificacdo de variantes genéticas
associadas a maior predisposicdo a infeccdo, a interagdo com a genética do hospedeiro, os
biomarcadores especificos da infeccdo e a resposta imunologica emergem como campos de
estudo em expansdo e de grande relevancia clinica para o manejo da infec¢do por HPV. A
combinagdo desses elementos pode aprimorar a prevencdo, o diagnodstico e o tratamento das
infeccdes por HPV, além de possibilitar uma abordagem mais eficaz no controle dos canceres
associados ao virus.

O genoma do HPV ¢ composto por um DNA de fita dupla, e suas proteinas podem ser
classificadas em trés grandes grupos: proteinas estruturais (L1 e L2) e proteinas de replicagio,
sendo E1, E2 e E4 responsaveis pela replicacio do DNA; E5 pela transformacdo celular e
proliferacdo; e E6 e E7 pela regulacio do ciclo celular, sendo também denominadas
oncogénicas (Jain et al., 2023). A carcinogénese no HPV envolve multiplos mecanismos
moleculares, incluindo a superexpressdo das oncoproteinas E6 ¢ E7, que inibem supressores
tumorais como p53 e Rb, respectivamente, interferindo nas vias de sinalizagdo celular e
induzindo a instabilidade genomica (Williams; Kostiuk; Biron, 2022).

A proteina E6, expressa em tipos de HPV de alto e baixo risco, induz a degradacgio
proteossomal de p53 somente nos tipos de alto risco. A E7 induz a proliferagdo celular e a
degradacao proteica. Como resposta, hd aumento da expressao de pl16INK4a (p16), que regula
a transi¢c@o da fase G1 para a fase S do ciclo celular. Nesse sentido, o aumento da expressao de
pl6 ¢ um indicador da presenga da oncoproteina E7 no tecido, sendo um biomarcador
importante na imunohistoquimica. Esse teste pode ser realizado em amostras obtidas por
pungdo aspirativa por agulha fina (PAAF) ou biopsia tecidual, sendo particularmente util para
o diagnostico de canceres de cabeca e pescoco associados ao HPV (Williams; Kostiuk; Biron,
2022).

A maioria das infecgdes por HPV ¢ transitoria, e o bom funcionamento do sistema
imunologico desempenha um papel crucial na prevengdo da persisténcia viral e da progressao
para o cancer, sendo alteracdes nos genes HLA (antigeno leucocitario humano) possivelmente
deletérias. Um exemplo disso ¢ a observa¢do de uma deficiéncia na atividade das células NK
em pacientes com cancer cervical. A infec¢do por HPV envolve tanto a resposta imunologica
inata quanto a adaptativa, sendo que as células T CD4+ (Thl) reconhecem as proteinas E2 e
E6, enquanto as células T CD8+ atacam as células infectadas ou cancerigenas. No entanto, o

HPV possui mecanismos de escape da resposta imunoldgica, como a alteracdo da propria
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expressdo de antigenos e a interferéncia na expressdo de proteinas pro-inflamatorias do
hospedeiro (Jain ef al., 2023).

No diagnostico molecular do HPV, varias técnicas estdo disponiveis. Além da
imunohistoquimica, j4 mencionada, destacam-se a reacdo em cadeia da polimerase (PCR), a
hibridizacdo in situ e a RT-qPCR, que permitem a detecgdo e quantificagdo do DNA do HPV e
do RNA mensageiro das oncoproteinas E6 ¢ E7. Vale ressaltar que, embora a hibridizagio in
situ seja altamente especifica, sua sensibilidade ¢ inferior a da imunohistoquimica para p16. Na
PCR, pode-se buscar a amplificagdo do gene L1 ou dos oncogenes E6 e E7, sendo este ultimo
mais preferivel, pois as regides L1/E1 frequentemente se perdem durante a integragdo do DNA
viral ao DNA genomico do hospedeiro, o que pode resultar em falsos negativos. A tecnologia
de reacdo em cadeia da polimerase digital por goticulas (ddPCR) também surge como uma
abordagem promissora para a deteccdo minimamente invasiva do HPV oncogénico Williams;
Kostiuk; Biron, 2022).

3.3. Influéncia da genética e do estilo de vida

Nos ultimos anos, a andlise do genoma completo (GWAS) trouxe avangos na
compreensdo dos fatores genéticos associados ao cancer cervical. Embora variantes
significativas tenham sido identificadas em diferentes populagdes, como no locus HLA
(cromossomo 6p21.3) e em regides nao-HLA como PAXS8 (2q13), TERT-CLPTMIL (5p15.33)
e GSDMB (17q12), a quantidade limitada de variantes conhecidas ainda restringe a aplicacdo
em medicina de precisdo. Para melhorar o rastreamento genético e a prevencao precoce, hd uma
necessidade de expandir GWAS e meta-analises com grandes coortes (Ramachandran et al.,
2021).

Estudos de agrupamento familiar sugerem que parentes proximos de pacientes com
cancer cervical apresentam risco elevado, com um risco relativo (RR) de 1.5 a 2.3, semelhante
ao observado para o cancer de mama. No entanto, diferentemente do cancer de mama e de
ovario, variantes de alta penetrancia sio raras no cancer cervical. Em vez disso, acredita-se que
variantes genéticas de baixa ou intermediaria penetrancia contribuam para a susceptibilidade,
agindo em conjunto com a infeccdo pelo HPV, essencial para o desenvolvimento da neoplasia
cervical (Ramachandran et al., 2021).

Estima-se que a herdabilidade genética contribua com cerca de 27-36% da variagio de
risco, com grande parte atribuida a SNPs autossomicos comuns, embora ainda ndo identificados
completamente. Esses achados reforcam o potencial de identificar fatores genéticos de risco

como parte de estratégias preventivas, mas também indicam a complexidade dessa neoplasia,
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onde predisposi¢do genética e fatores ambientais, como a infeccdo pelo HPV, interagem
(Ramachandran et al., 2021).

Meninas adolescentes ¢ mulheres jovens apresentam uma maior suscetibilidade a
infeccdo pelo HPV em comparac¢do aos homens, especialmente logo apods o inicio da vida
sexual. Essa vulnerabilidade ¢ atribuida tanto a fatores comportamentais como maior niimero
de parceiros, uso de produtos intravaginais e inicio precoce da vida sexual, quanto a fatores
biologicos como a maior area do epitélio cervical em metaplasia, microabrasdes cervicais e
imunossupressdo. Fatores como respostas imunes defeituosas, relacionadas a variagdes
genéticas, também desempenham um papel importante na predisposicio para a infec¢do (Ntuli
etal., 2022).

Além disso, a co-ocorréncia de outras infec¢des sexualmente transmissiveis e a
exposicdo a microambientes vaginais alterados pela menstruacdo ou pelo uso de produtos
quimicos também podem aumentar a suscetibilidade (Ntuli et al., 2022). Tendo isso em vista,
a promogao em saude voltada para boas praticas sexuais, alertando, especialmente adolescentes
acerca desses fatores de risco, também € essencial para reduzir o risco de cancer relacionado ao
HPV. Estratégias combinadas de vacinagdo, triagem e praticas de sexo seguro sdo fundamentais
para o controle e a preven¢ao das neoplasias associadas ao HPV (Ntuli et al., 2022).

A vacinag¢do contra o HPV ¢ uma importante medida preventiva contra o cancer
cervical, indicada rotineiramente para adolescentes a partir de 9-14 anos e aprovada até os 26
anos. Estudos indicam que a vacina reduz significativamente a prevaléncia dos tipos de HPV
de alto risco (16 e 18), responsaveis por lesdes pré-cancerosas e cancer. Desde sua introducio
em 2006, a vacina ja mostrou reduzir as infecgdes por HPV em popula¢des mais jovens, embora
o impacto total na incidéncia de cancer cervical ainda exija um tempo maior de observagao

(Barsouk et al., 2023).

3.4. Intervengdes terapéuticas personalizadas

Estudos sobre abordagens farmacoldgicas no tratamento do HPV demonstram que a
expressdo do gene CD44 esta associada a resisténcia terapéutica e a metastase precoce dos
canceres induzidos por esse virus. Em tumores HPV+, a expressdo de CD44 foi maior, em
especial na linhagem celular CERV-96. A andlise de diferentes inibidores de tirosina quinase
(TKI) revelou que o nilotinibe aumentou expressdao de CD44, enquanto outros TKI como
afatinib, desatinib, erlotinib, e gefitinib reduziram essa expressao significativamente. Ademais,
a anfirregulina (AREG), um ligante de EGFR, teve bons impactos na resisténcia terapéutica,

apresentando niveis mais baixos de expressao na linhagem HPV+ CERV-96. A andlise de tais
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achados demonstra que o tratamento do HPV deve ser personalizado, considerando a variag@o
de moléculas como CD44 e¢ AREG, a fim de otimizar a resposta terapéutica e superar
mecanismos de resisténcia (Kansy, 2020).

As imunoterapias, como as vacinas terapéuticas contra o HPV, t€ém mostrado potencial
no tratamento de canceres associados ao virus, como o cancer cervical. Um exemplo € a vacina
MEDIO0457, que ¢ administrada em dois plasmideos separados: um contendo os genes para as
oncoproteinas E6 e E7, e outro para a interleucina-12, a qual amplia a resposta imune ao
promover a maturagdo dos linfocitos T. Além disso, a combinagdo de terapias com bloqueio de
checkpoint imunoldgico tem sido investigada, ampliando as opg¢des de tratamento para
pacientes com canceres associados ao HPV (Lee, 2021).

A adesdo ao tratamento da infeccdo por HPV depende de diversos fatores, como o
entendimento do usuario acerca da doenga e o apoio recebido pela familia. Nesse viés, agdes
educativas voltadas para pacientes e para seus familiares mostram-se essenciais para propagar
o entendimento sobre o HPV, as problematicas e a importancia da continuidade adequada do
tratamento (Silva; Santos; Silva, 2017; Osis; Duarte; Sousa, 2014). Nesse contexto, a falta de
conhecimento sobre o HPV e suas consequéncias tém uma ligagdo direta com a baixa adesdo a
medidas preventivas e terapéuticas (Santos et al., 2021).

Dessa forma, o papel da familia é crucial na promog¢ao da saude e na prevencdo de
infeccdes por HPV. De mesmo modo, programas educativos que incluem a participacdo de
familiares e estratégias implementadas em unidades de saude, como palestras, materiais
informativos e orientagdo individualizada, t€ém se mostrado eficazes em propagar a
conscientizacdo sobre a importancia da vacinacdo e da continuidade do tratamento, levando a
uma maior adesao as orientagdes médicas (Silva; Santos; Silva ef al., 2017; Santos et al., 2021).
Portanto, o suporte familiar contribui para aumentar a ades@o ao tratamento e prevengio do
HPV, facilitando o didlogo sobre a doenca.

A suplementagdo com selénio, zinco e vitaminas do complexo B pode apoiar a resposta
imunologica, ajudando na regressdo de lesdes causadas pelo HPV. No entanto, ¢ importante
que essa suplementacio seja realizada com orientagdo profissional (Ministério da Satude, 2024).
Extratos de plantas como Aloe vera e Thuja occidentalis tém sido explorados no tratamento
topico de verrugas genitais, apresentando eficacia em alguns casos, embora a falta de
padronizacdo nos estudos exija cautela (Ministério da Saude, 2024). Embora as terapias
alternativas ofere¢cam potencial como suporte ao tratamento do HPV, ¢ essencial que sejam
usadas de forma integrada com os tratamentos convencionais € com orientagcdo profissional,

para garantir seguranga e eficacia (Ministério da Satude, 2024).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Como visto, a infec¢do pelo virus do HPV ¢ comum, tem seu curso influenciado pela
genética e pelo ambiente, e tem potencial carcinogénico, o que pode ser especialmente
prejudicial as criangas e aos adolescentes. Por isso, a prevengao, que inclui a educagio sexual
e a aplicagdo de vacinas, ¢ tdo importante. Além disso, ¢ possivel utilizar a medicina
personalizada para tratar de maneira individualizada cada paciente, garantindo uma melhor taxa

de sucesso a essa populagdo tdo jovem.
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