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RESUMO

A infeccdo pelo Papilomavirus Humano (HPV) é um problema de saude publica associado ao cancer de
colo do Gtero, principalmente em paises em desenvolvimento. Diante da complexidade de fatores que
podem estar associados & progressdo da doenca, objetivou-se realizar uma revisdo integrativa que sintetize
0s principais fatores de risco. A analise dos artigos selecionados mostra que os principais fatores de risco
para a infecgdo pelo HPV sdo o uso prolongado de método contraceptivo hormonal, inicio precoce da
atividade sexual, multiplos parceiros ao longo da vida e a associagdo destes fatores ao tabagismo. Além
disso, uma dieta pobre em antioxidantes e com alto grau glicémico, tabagismo e doenga intestinal
inflamatoria, sdo determinantes na evolucéo de pacientes HPV positivas para lesdes de colo do Utero,
incluindo o cancer.
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ABSTRACT

Human Papillomavirus (HPV) infection is a public health problem associated with cervical cancer,
especially in developing countries. Given the complexity and the factors that may be associated with the
disease progression, aimed with the present study make an integrative review that summarizes the main
risk factors. Analysis of selected articles showed that the prolonged use of the hormonal contraceptive
methods, early onset of sexual activity, multiple partners and the association with smoking, are the main
risk factors for HPV infection. In addition, antioxidants low diet and with a high glycemic level, smoking
and inflammatory bowel disease, are determinant factors in the evolution of positive HPV patients in
cervical disease, including cancer.
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INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial da Salde, os casos de cancer devem aumentar
81% nos paises pobres até 2040, devido ao crescente aumento da desigualdade
socioeconémica, mostrando ser um importante fator determinante no desenvolvimento de
alguns tipos de cancer (OMS, 2020). Entre os tipos de cancer que parecem ter relagéo
direta com o estilo de vida e fatores socioecondmicos, encontra-se o cancer de colo do
utero, o qual, representa um grave problema de satde publica nos paises da América
Latina (KASAMATSU et al., 2019; TORRES-POVEDA et al., 2019).

Segundo o IARC (2020), 85% dos casos de cancer de colo do Gtero ocorrem em
paises menos desenvolvidos e a mortalidade por esse cancer varia em até 18 vezes entre
essas diferentes regides do mundo.

Nos dias atuais, sabe-se que, o cancer de colo do Utero apresenta relagdo direta
com a infecgdo pelo Papilomavirus Humano (HPV), o qual é conhecido por provocar
leses como o condiloma acuminado, do grego kondilus (tumor redondo) e do latim
acuminare (pontudo), conhecido popularmente como crista de galo ou verruga
(BURNESS et al., 2020).

Apesar das evidéncias mostrarem que a presenca unica do virus HPV néo é suficiente
para o desenvolvimento do cancer de colo do Utero, pesquisas confirmam a participacdo
deste agente como o indutor de lesbes denominadas HPV induzidas, ou seja, como agente
responsavel pelo surgimento de tumores benignos e malignos, incluindo o colo do Utero,
a regido anogenital e a cavidade oral (CARVALHO, 2012). Estas lesdes podem se
apresentar de trés formas: clinica, subclinica e latente.

A infeccdo por HPV é uma das Infecgcdes Sexualmente Transmissiveis (ISTs) mais
prevalentes e incidentes na populacédo, sendo de suma importancia o seu conhecimento e
a percepcdo sobre o HPV. Assim, € possivel delinear agdes educativas e preventivas
adequadas para impactar na melhoria da qualidade de vida na sociedade. Segundo
Rodrigues et al. (2019), sdo necessarias atitudes de promocéo da satde e autocuidados,
conscientizando sobre os fatores de risco para o cancer de colo uterino.

Apesar da infecgdo pelo virus HPV ser condigdo essencial para o inicio do
desenvolvimento das lesdes e/ou céncer, esta ndo é a Unica condicdo de risco. Fatores
como tabagismo, multiplicidade de parceiros sexuais, inicio precoce da vida sexual,

multiparidade, uso de anticoncepcionais hormonais, condi¢Ges de higiene, vacinagao
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contra HPV e nutricdo parecem estar envolvidos na génese da patologia, ou seja, 0
desenvolvimento de céncer de colo do Gtero e suas lesdes precursoras € um evento
extremamente complexo e ndo totalmente definido (IARC, 2020).

Diante da complexidade de fatores que podem estar associados ao
desenvolvimento do cancer de colo do Utero e a falta de revisGes que abranjam este tema,
buscou-se realizar uma revisdo integrativa que relate sobre os principais fatores de risco
associados ao desenvolvimento de lesdes HPV induzidas incluindo o cancer de colo do

Utero.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa segundo Galvdo, Mendes e Silveira (2008),
realizada nos meses de novembro e dezembro de 2021, por meio da aquisicdo de dados
cientificos das plataformas Scientific Electronic Library Online (Scielo), Biblioteca
Virtual de Saude (BVS) que inclui LILACS, MEDLINE, MEDCARIB, OPAS/OMS,
PAHO e WHOLIS e PubMED, sendo utilizados somente os artigos publicados na integra
entre os anos de 2011 e 2021, nos idiomas portugués e inglés. Para a busca sistematica e
as definicBes dos descritores, optou-se por utilizar os Descritores em Ciéncias da Salde
(DeCS). Dessa maneira, os termos encontrados para a realizacdo desta pesquisa foram
testados e por fim chegou-se a seguinte combinagdo nos idiomas portugués e inglés:
“’papilloma virus”> OR HPV AND “’cancer do colo do utero’> AND fatores de risco;
“human papillomavirus OR HPV AND ‘’uterine cervical neoplasms’ AND risk
factors; “virus del papiloma’’.

Para a inclusdo dos artigos foram estabelecidos os seguintes critérios de incluséo:
a) Considerando como desfecho principal estudos de lesbes cancerosas e pré-cancerosas
no colo do utero; b) Idiomas: portugués e inglés; c) Publicados a partir de janeiro de 2011
a dezembro de 2021; c) Artigos originais e disponibilizados na integra. Foram excluidos
os estudos de revisdo (narrativas, sisteméticas e/ou meta analises), dissertagdes, teses,
relatorios, monografias, estudos in vitro e pré-clinicos, estudos de conhecimentos sobre

os fatores de risco e estudos em pacientes gestantes ou HIV positivos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca de artigos nas bases de dados selecionadas, seguindo a estratégia de busca

descrita, resultou em 1.572 artigos. Apds a remocdo das duplicatas, avaliacdo da

relevancia e conformidade com base nos critérios de inclusdo e exclusdo, a analise

resultou em 39 artigos em texto completo que foram incluidos para fins qualitativos,

conforme observa-se na figura 1.

Figura 1 — Fluxograma da selecdo de artigos. Fonte: autores.

Numero de artigos identificados nas bases

de dados
(1.578)

A 4

Artigos duplicados
(189)

A\ 4

Exclusdo de artigos repetidos e que nao associavam os fatores
de risco ao desenvolvimento de lesdes HPV induzidas
(692)

A 4

Exclusdo de artigos apds a leitura do resumo, pois avaliaram
o0 conhecimento dos participantes sobre os fatores de risco
para exposicdo ao HPV, gestantes e HIV positivo, além de

avaliar a exposicéo a fatores de risco e persisténcia da
infeccdo e artigos envolvendo profissionais do sexo e andlise
de comportamento de risco

(575)

A 4

Estudos incluidos na revisdo
(39)

Fonte: autores

Exclusdo de artigos apds a leitura do texto completo
(83)

Os resultados apresentados na tabela 1 mostram que a maioria dos estudos que avaliou a

associacdo de fatores de risco com a infeccdo pelo HPV foram realizados em paises orientais e

poucos estudos na América Latina. A concentragdo de estudos associados ao tema ocorreu

principalmente nos ultimos 4 anos, sendo dos estudos realizados e incluidos nesta revisdo, 07 de
2021, 07 de 2020, 07 de 2019, 04 de 2018, 02 de 2017, 05 de 2016, 01 de 2014, 01 de 2013, 04

de 2012 e 01 de 2011. Dos 39 artigos incluidos nesta revisdo integrativa, 20 sdo estudos

transversais € 0 numero de pacientes avaliados é bastante variado em cada estudo (de 150 a
367.953 pacientes).
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Dentre os fatores de risco observados nos estudos destacam-se os que avaliaram as
condicBes sociodemogréaficas, no entanto, observam-se alguns estudos que investigaram
mudangas na microbiota vaginal como um fator de risco, a presenca de infeccdes sexualmente
transmissiveis, o tabagismo e a dieta da populacdo. Os estudos selecionados para esta revisao

integrativa estdo apresentados na tabela 1.

Tabela 1- Sintese dos estudos segundo autor, pais do estudo e delineamento.

REFERENCIA PAIS DELINEAMENTO

Estudo transversal que investigou a influéncia da vaginite por
Gao et al., 2021 China  Candida como um fator de risco para infecgdo por HPV em
12.628 participantes.
Estudo transversal e néo intervencionista realizado com 562
Brasil mulheres que avaliou a presenca de Trichomonas vaginalis
(TV) como um fator de risco para infecgdo por HPV.
Estudo transversal realizado com 3.231 mulheres sexualmente
Japdo ativas, avaliando a correlacdo entre o comportamento sexual e
a infeccéo por HPV.
Estudo transversal que avaliou a prevaléncia da infecgdo pelo
Etiopia  HPV e os fatores que contribuem para a progresséo da infeccéo
pelo HPV para o cancer do colo do Gtero em 337 mulheres.
Estudo transversal realizado com 442 mulheres, com o objetivo
Al Sekri, 2021 Oma de estimar a prevaléncia de anormalidades citol6gicas em
exames de Papanicolaou e os fatores de risco relacionados.
Estudo transversal com o objetivo de determinar a prevaléncia
e distribuicdo de gendtipos de HPV entre 317 mulheres, 0s
Gana fatores de risco associados e avaliar a cobertura potencial de
gendtipos de HPV identificados por trés vacinas licenciadas
entre essas mulheres.
Estudo de coorte multicéntrico com o objetivo de avaliar a taxa
Goetgebuer et de deteccgdo e o risco de NIC e cancer do colo do Utero em 2.098
Holanda . . X
al., 2021 mulheres com doenca inflamatoria intestinal (DII) em
comparagdo com a populacdo feminina holandesa geral.
Estudo transversal realizado com 310.545 mulheres, com o
objetivo de avaliar a influéncia da infeccdo vaginal na

Belfort et
al.,2021

Yamaguchi et
al., 2021

Temesgen et al.,
2021

Debrah et al.,
2021

Yar;%ggal., China  carcinogenicidade do HPV. Foi avaliado o microambiente
vaginal incluindo Candida albicans, Trychomonas vaginalis

(TV) e Gardnerella.
Avaliacdo de dados de repositorio online, sendo a amostra
Sindiani et al. B f:onstituiqa por 676 pa(?ientes e c_>s fa’sore_s avaliados foram
9020 ' Jordénia idade, nimero de parceiros sexuais, primeira relacdo sexual,

nimero de gestacOes, tabagismo, uso de contraceptivos e
infeccdo sexualmente transmissivel (IST).
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Pesquisa baseada em estudo de coorte prospectivo em
andamento (Shanxi CIN Cohort) com 10.086 mulheres,
objetivando avaliar os fatores de risco que afetam a infeccéo
HR-HPV.

Estudo de coorte prospectivo observacional, realizado em
2.065 mulheres, sendo acompanhadas por um periodo de 10
anos, avaliando o valor de outros fatores, além do HPV, na
predicdo de anormalidades cervicais.

Yang et al., .
2020 China
van der Waal,
2020 Holanda
Barchitta et al., -
Italia

2020

Estudo transversal com o objetivo de compreender a relacéo
entre a ingestdo dietética de antioxidantes e o risco de infeccéo
por HPV de alto risco entre 251 mulheres italianas com
citologia cervical normal.

Du et al., 2020 China

Estudo transversal com o objetivo de avaliar a associagdo entre
tabagismo passivo e lesdo intraepitelial escamosa de alto grau
na amostra de 445 mulheres chinesas.

Sreeja, Seo e

Estudo de coorte populacional realizado em 1.495 mulheres
coreanas, visando encontrar evidéncias de qualquer associa¢éo
entre o indice glicémico e a carga glicémica com o risco de
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) e cancer cervical.

O estudo realizado com a coleta de dados secundérios de 150
pacientes com HPV e coinfeccdo por Chlamydia trachomatis,
com o intuito de verificar se essa coinfeccdo é um fator de risco
associado para a progressao de lesfes uterinas em pacientes
HPV positivas.

Estudo de base populacional em 913 mulheres com citologia
basal normal, sendo avaliados fatores de risco associados ao
desenvolvimento de lesdes induzidas pelo HPV, como a idade
da menarca, o inicio da atividade sexual e inicio de uso de
contraceptivo hormonal.

Estudo de caso controle com 324 mulheres, onde foram
avaliados os fatores de risco para desenvolvimento de
adenocarcinoma de colo uterino in situ ou cervical invasivo.

Avaliacdo do prontudrio médico de 345 mulheres,
determinando os fatores associados ao risco aumentado de
desenvolver lesBes intraepiteliais escamosas de alto grau do
colo uterino.

Estudo transversal, com andlise a partir de um banco de dados
bioldgicos de amostras de tecido cervical de 115.651 pacientes.
Foram coletados dados de idade, nimero de parceiros sexuais
na vida, histérico de consumo de anticoncepcionais hormonais,
habito de fumar, sintomas referidos pelo paciente, sinais
observados por colposcopistas.

Kim, 2020 Coreia
Sangpichai et -
al.. 2019 Tailandia
Adhikari et al., e
2019 Finlandia
Costa et al., .
2019 Brasil
Woudtisan et al., Tailandia
2019
Torres-Poveda México
etal., 2019
Kasamatsu et .
Paraguai

al., 2019

Estudo transversal realizado com 5.677 mulheres, onde foram
explorados fatores associados a infeccdo por hrHPV e
neoplasia cervical de alto grau em mulheres hrHPV-positivas
(hrHPV+).
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Estudo transversal incluindo 2.002 mulheres de Gana,
investigou a prevaléncia de HPV e fatores de risco

Krings et al., sociodemograficos associados. Foram colhidos dados
Alemanha . _— x .

2019 demogréficos gerais (idade, educagdo e nivel de renda por
més), bem como fatores de risco especificos, como idade da
primeira relacdo sexual e niUmero de parceiros sexuais.

. Pesquisa transversal que analisou fatores relevantes para a

Husaiyin et al., . . N . , .
China infeccdo pelo papilomavirus humano de alto risco (hrHPV)

2018 :
entre 225 mulheres rurais.

Estudo transversal realizado com 539 mulheres com
diagnostico de Papanicolaou anormal, que ndo fizeram
Barchitta et al., ltalia tratamento. O objetivo foi identificar padrdes alimentares tanto

2018 a priori quanto a posteriori que podem estar associados ao
status de HPV e risco de NIC de alto grau. Além da analise dos
exames foi obtido dados sociodemogréaficos e de estilo de vida.
Estudo de coorte de base populacional realizado com 10.579

Fang et al., China mulheres, com o objetivo de avaliar a relagéo entre o tabagismo

2018 e o desenvolvimento de lesBes cervicais uterinas de alto grau
(NICH/IT) ou cancer de colo do atero.

Estudo transversal realizado na Rassia, com 300 mulheres, com
Roik et al 0 objetivo de explorar a positividade da infeccdo por HPV em

2018 B Noruega relagdo as  caracteristicas  sociodemograficas, de
comportamento sexual e conhecimento sobre prevengdo de
HPV e céncer de colo do Utero.

Estudo transversal com o objetivo de identificar os potenciais
Elmi et al., Catar fatores de risco para aquisi¢do de HPV juntamente com a soro

2017 prevaléncia de HPV entre 406 mulheres arabes, com citologia
normal ou anormal.

Estudo de analise conjunta de 12 estudos transversais de base

populacional sobre cancer do colo do Utero em 16.422

mulheres. Foi analisada a relagéo entre tabagismo, infeccéo por
Fengetal., . . .. )

2017 China HPV de alto risco e prevaléncia de NIC grau Il, além de
informacBes sociodemogréficas, historico reprodutivo, fatores
menstruais, uso de contraceptivos orais e comportamento
sexual.

. Estudo retrospectivo com 784 pacientes, com 0 objetivo de
Paunovic et al., . . . . « . .

2016 Sérvia  avaliar a associagdo entre a infecgdo pelo HPV e citologia
cervical, colposcopia e bidpsia.

. Estudo transversal, de base populacional, com 883 mulheres,
Niyazi et al., . . o . x
China  que avalia a prevaléncia da infeccdo por HPV e estabelece

2016 . . e .
fatores de risco associados a gendtipos de HPV de alto risco.
Estudo transversal realizado com 515 mulheres, com o objetivo

Santos Filho et Brasil de descrever a prevaléncia do HPV, a distribuicdo dos

al., 2016 diferentes tipos de HPV e os supostos fatores de risco para
infeccdo entre mulheres HPV-positivas.

Oh Hyetal., Coréia Estudo de coorte realizado com 1.096 mulheres coreanas, com

2016 0 objetivo de avaliar a interacdo bioldgica entre tabagismo e
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uso de contraceptivo hormonal como riscos de NICI e NIC Il
ou Ill.

Roura et al.,
2016

Espanha

Estudo de coorte prospectivo realizado com 308.036 mulheres
de dez paises Europeus. O objetivo foi avaliar as associacdes
entre fatores hormonais e risco de desenvolver neoplasia
intraepitelial cervical grau 111 (NICII)/carcinoma in situ (CIS)
e cancer cervical invasivo (ICC).

Roura et al.,
2014

Espanha

Estudo de coorte prospectivo realizado com 367.993 mulheres
de dez paises Europeus. O objetivo foi avaliar a associacéo
entre o tabagismo e o risco de neoplasia intraepitelial cervical
de grau Il (CINIII)/carcinoma in situ (CIS) e cancer cervical
invasivo cancer (CClI).

Zhang et al.,
2013

China

Estudo de caso controle realizado com 32 casos e 132
controles. O objetivo do estudo foi examinar a taxa de
prevaléncia do cancer do colo do Utero e investigar os fatores
de risco como idade, primeira relagéo sexual, idade do primeiro
casamento, idade aos primeira gravidez, idade do primeiro
filho, histérico de salde, fatores psicoldgicos sociais, habito
alimentar, tabagismo e alcoolismo e outros habitos de vida, e
infeccdo por HPV.

Demers et al.,
2012

Canada

Estudo transversal com o objetivo de determinar a prevaléncia
de HPV e o fator de risco para infeccdo por HPV em uma
amostra de 527 mulheres. Foram avaliados dados
sociodemograficos, tabagismo, uso de anticoncepcional oral,
atividade sexual recente, diagnostico prévio de infecgdes
sexualmente transmissiveis e estado de imunizacdo contra o
HPV.

Thulaseedharan
etal., 2012

india

Estudo de coorte observacional que teve como objetivo
quantificar o efeito dos fatores de risco relacionados ao cancer
do colo do Gtero em 178.517 mulheres de um ambiente rural no
Sul da india. Foram avaliados fatores sociodemograficos sobre
a incidéncia de cancer do colo do (tero, tipo de casa, renda
familiar; idade em anos, educagdo formal, ocupacdo, estado
civil, idade ao casamento e nUmero de gestacdes.

Raychaudhuri e
Mandal, 2012

india

Estudo transversal cujo objetivo foi determinar a prevaléncia e
fazer uma andlise comparativa dos fatores de risco
sociodemograficos e comportamentais do cancer do colo do
Gtero e conhecimento, atitude e préatica entre 221 mulheres
rurais e urbanas da India.

Rositch et al.,
2012

Estados
Unidos

Estudo de coorte prospectivo em andamento com 700 mulheres
sobre a historia natural da infeccdo pelo HPV durante a
transicdo da perimenopausa. O objetivo foi estimar a incidéncia
e a fracdo potencial de infeccGes por HPV associadas a novos
parcerias sexuais e determinar fatores associados a infecgdes
ndo relacionadas a novos parceiros sexuais.

Longatto-Filho
etal., 2011

Portugal

Estudo de coorte multicéntrico de base populacional realizado
com 12.114 mulheres do Brasil e Argentina. O objetivo foi
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avaliar o papel dos anticoncepcionais hormonais como fator de
risco para HPV de alto risco, lesdes intraepiteliais cervicais
(NIC) e cancer cervical.

Fonte: Autores.

De acordo com os artigos revisados percebe-se que a infec¢do pelo HPV esta relacionada
a inimeros fatores de risco que propiciam o desenvolvimento do cancer do colo do Utero.

Estudos indicam que a infeccdo persistente pelo HPV é facilitada pela presenca de outras
infecgdes sexualmente transmissiveis. Essa associacdo pode favorecer a inflamacao crénica local
e contribuir para a progressao de lesbes precursoras do cancer. Yang et al. (2020) e Belfort et al.
(2021), mostraram que em mulheres com 30 anos ou mais, a presenca de Trichomonas foi
correlacionada com o aumento do risco de lesdes ocasionadas pela infec¢do por HPV, enquanto
Torres et al. (2019) ndo mostrou essa relagdo. Sindiani et al. (2020), relatam uma associagdo
significativa entre condilamotose, pericondilomotose, herpes genital e AIDS com as lesdes de alto
grau associadas a infeccdo por HPV.

Adhikari et al. (2019) observaram que a infeccdo por Chlamydia trachomatis esta
associada a um risco aumentado de atipia cervical em mulheres com um intervalo curto (<3 anos)
entre a menarca, inicio da atividade sexual e uso de contraceptivo hormonal. Por outro lado,
estudos indicam que a infec¢do por Candida albicans, Gardnerella e Chlamydia trachomatis ndo
influenciaram no risco de lesdes por HPV (Sangpichai et al., 2019; Yang et al., 2020). Os dados
obtidos por Gao et al. (2021) corroboram com estes resultados, mostrando que a presenca de C.
albicans na flora vaginal, é um fator protetor contra infeccdo pelo HPV. Segundo os autores a
explicacdo para tal protecdo, seria a producédo de biofilme pela C. albicans na superficie do trato
genital, que poderia atuar como um escudo contra a invasdo de outros microrganismos, além da
mesma, aumentar a proliferacdo de células T, que podem desempenhar um papel vital na
regulacdo do microambiente vaginal e cervical, bem como de inibir a patogenicidade da infeccao
pelo HPV e lesdes cervicais.

O comportamento sexual também é um importante fator de risco para a infecgao por HPV.
Wudtisan et al. (2019), observou que nas mulheres com menos de 30 anos, os fatores de risco que
favorecem o desenvolvimento de lesGes de alto grau no colo uterino foram o inicio precoce da
atividade sexual, maltiplos parceiros sexuais e historia de verruga genital. Yamaguchi et al.
(2021) relataram que a maior incidéncia por HPV deu-se em mulheres com inicio das atividades
sexuais por volta dos 14 anos e que tiveram mais de 10 parceiros ao longo da vida. Embora o
comportamento sexual pode ser um fator de risco para infec¢do por HPV, ndao mostrou relacao
com o desenvolvimento de lesdes NICII.

Temesgen et al. (2021) revelou chances ligeiramente maiores de infeccdo por HPV em

pacientes com histérico de ISTs. O inicio sexual precoce, a alta paridade e a baixa escolaridade
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foram identificados como fatores independentes associados ao desenvolvimento de lesGes
cervicais (Krings et al., 2019; Temesgen et al., 2021).

Estudos mostram uma forte associacdo entre o adenocarcinoma de colo do Utero
ocasionado pelo HPV e os fatores de risco como idade (> 40 anos), estado de menopausa, numero
de parceiros sexuais, estado civil, idade da primeira gestacdo, numero de filhos, escolaridade
inferior a 3 anos, uso de contraceptivo hormonal e presenca de doencas crénicas (Demers et al.,
2012; Raychaudhuri e Mandai, 2012; Rositch et al., 2012; Thulaseedharan et al., 2012; Zhang et
al., 2013; Costa et al., 2019; Kasamatsu et al., 2019; Torres et al.; 2019). Embora o
desenvolvimento do cancer de colo do Utero esteja relacionado com o aumento da idade, o risco
da infeccdo pelo HPV é maior em mulheres mais jovens, solteiras e com maior nimero de
parceiros sexuais, que fazem uso de métodos contraceptivos hormonais e tem menor escolaridade
(Paunovic et al., 2016; Santos Filho et al., 2016; Krings et al., 2019; Roik et al., 2018; Husaiyin
et al., 2018; Debrah et al., 2020; Yang et al 2021). Além disso, Al Sekri (2021), observou que
gravidez antes dos 17 anos, histéria familiar de cancer de colo do Utero ou paridade estdo
relacionados a resultados anormais do Papanicolau. Debrah et al. (2020) ainda sugerem que um
maior nivel de escolaridade, pode ndo ser necessariamente um indicativo de conhecimento sobre
0 HPV ou de um comportamento sexual mais seguro.

Thulaseedharan et al. (2012) e Elmi et al. (2017), observaram que a ocupacéo, estado
civil, idade no momento do casamento, tipo de casa e renda familiar ndo estéo relacionados com
a incidéncia de cancer de colo do Utero e infec¢do por HPV. Elmi et al. (2017), mostraram que o
conhecimento sobre HPV, cancer de colo do Utero e vacina contra o HPV ndo tiveram influéncia
no risco de infeccao.

Yang etal. (2021), sugerem gue a escolaridade, renda anual, histdrico de tabagismo, idade
da primeira relacdo sexual e numero de nascimentos estiveram independentemente associados a
infeccdo por HPV. A alta escolaridade e uma maior renda anual foram fatores protetores para esta
infeccdo. Em 2020, Van der Waal, mostrou que as mulheres com NICII tendiam a ter menor
escolaridade, historico de IST e infeccdo por HPV, inicio precoce da atividade sexual e maior
nimero de parceiros sexuais ao longo da vida. Além disso, as mulheres que fumaram mais
apresentaram maior tendéncia a NICII.

Estudos epidemioldgicos tém descoberto que o tabagismo pode influenciar o risco de
progressdo da infeccdo cervical pelo HPV para a malignidade, independentemente da idade
(Demers et al., 2012; Torres et al., 2019, Wudtisan et al., 2019; Yang et al., 2021).

Roura et al. (2014) e Fang et al. (2018) avaliaram o tabagismo quanto a duracao,
intensidade e quantidade por ano, observando uma relacdo positiva entre o tabagismo/duragédo
associado ao risco de NIClIlI/carcinoma in situ e carcinoma cervical invasivo, principalmente em
pacientes HPV positivas. Corroborando com estes dados, Feng et al. (2017), mostraram que

fumantes ativos tiveram um risco estatisticamente significativo de infec¢do por HPV e NICII do
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que as nunca fumantes. A maior exposi¢do a um ambiente de fumo foi ligeiramente associada ao
maior risco de infeccdo por HPV, mas ndo para desenvolvimento de NICII. Os fumantes ativos e
passivos tiveram um risco 1,57 vezes maior de infec¢do por HPV e um risco 1,99 vezes maior de
NICII quando comparado a ndo fumantes (Feng et al., 2017; Du et al., 2020). As fumantes
passivas HPV positivas apresentaram 5,28 vezes mais chances de lesdes invasivas quando
comparados as fumantes passivas HPV negativas. Fumantes passivas que relataram histéria de
exposicdo na adolescéncia tiveram 4,04 vezes mais risco da doenca do que as nao fumantes (Du
etal., 2020).

Por outro lado, Zhang et al. (2013), Oh Hy et al. (2016) e Kasamatsu et al. (2019),
indicaram que o hébito de vida (tabagismo, historia de treinamento fisico), fatores psicoldgicos
sociais (evento adverso da vida, mau humor, regulagdo emocional) e genética ndo foram
diretamente associados ao cancer do colo do Utero.

Uma associagdo perigosa para o desenvolvimento de HPV e a consequente progressdo
para uma NIC, é o uso de contraceptivo hormonal e tabagismo. Oh Hy et al. (2016), mostraram
que usuarios de contraceptivo hormonal prolongado, combinado ou ndo com o tabagismo, tiveram
um risco maior de NICII e 111, mas ndo tiveram associacdo com NICI. Resultados semelhantes
foram encontrados por Sindiani et al. (2020), que relatam uma associacdo significativa entre
tabagismo e uso de contraceptivo hormonal com as les6es de alto grau associadas a infecgéo por
HPV.

O uso prolongado de contraceptivo hormonal, parece elevar o risco de cancer de colo do
Gtero em mulheres com infeccdo por HPV. Dados comprovados por Roura et al. (2016) mostraram
gue mulheres com maior tempo (anos) de ciclos menstruais ao longo da vida tiveram um risco
menor de NICll/carcinoma in situ, enquanto o uso atual de contraceptivo hormonal e 0 aumento
dos anos de uso foram associados a NICIIl/carcinoma in situ. Em controvérsia, Longatto-Filho et
al. (2011) ndo encontrou evidéncia da associag¢éo entre o uso de contraceptivo hormonal com um
risco aumentado de infec¢do por HPV ou NIC de alto grau.

A influéncia da dieta também parece ser um fator de risco importante para o
desenvolvimento do céncer de colo do utero. Diante disso, Barchitta et al. (2018) mostraram que
as chances de ser diagnosticado com infeccéo por HPV e NICII aumentaram entre mulheres mais
jovens, fumantes, com baixo peso, nuliparas, usuarias de contraceptivos hormonais e com uma
dieta de padréo alimentar ocidental. Em outro estudo, Barchita et al. (2020) mostraram que uma
menor ingestdo de zinco, manganés, vitaminas A e C esta presente entre as mulheres HPV-
positivas. Por outro lado, um maior indice de consumo de antioxidantes na dieta mostrou uma
correlagéo negativa com a infecgéo por HPV.

Os pesquisadores Screeja, Seo e Kim (2020) sugeriram uma associacdo significativa entre
o indice e carga glicémica em mulheres HPV positivas com o desenvolvimento de lesdes NICI.

As pacientes com cancer cervical eram mais velhas e mais obesas que as pacientes com NICI e
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NICII/IN. Além disso, o consumo de frutas foi maior no grupo controle do que nos grupos NICI,
NICIHI/111 e cancer de colo do utero.

A doenca inflamatdria intestinal (DII) é uma condicao que também pode corroborar para
aumento do risco de neoplasia intraepitelial cervical (NIC). Goetgebuer et al. (2021), realizaram
um estudo longitudinal acompanhando mulheres com DII por 13 anos, onde verificaram que o
risco de progressdo de um esfregaco normal para NICII foi maior nessas mulheres quando
comparadas as que ndo tinham doenca inflamatdria. A progressdo nas mulheres com DIl de NICII
para neoplasia aumentou com a idade. Este estudo demonstra que a DIl é um fator de risco para
neoplasia cervical de alto grau associada a infeccdo por HPV, especialmente em mulheres
fumantes ou com fen6tipo de Doenga de Chron grave.

Ap0s a analise dos artigos selecionados, pode-se inferir que os principais fatores de risco
para a infeccao pelo HPV séo o uso prolongado de método contraceptivo hormonal, inicio precoce
da atividade sexual, multiplos parceiros ao longo da vida e a associagdo destes ao tabagismo, seja
ele ativo ou passivo. Esses fatores podem ser influenciados pela falta de conhecimento sobre
métodos de prevencao, como a vacinagao e contraceptivos de barreira. Fatores como a dieta pobre
em antioxidantes e com alto grau glicémico, além do tabagismo e DIl, sdo determinantes na

evolucdo de pacientes HPV positivas para lesdes de colo do Utero, incluindo o cancer.
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