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RESUMO

O Papilomavirus humano (HPV) desempenha importante papel entre as doencgas
sexualmente transmissiveis (DST), pode acometer homens e mulheres e manifestar-
se através de verrugas ou lesdes nao verrucosas em diferentes partes do corpo. A
transmissdo ocorre pelo contato com a regidao infectada, no entanto, o virus pode
permanecer latente dependendo dos fatores predisponentes tais como: idade,
parceiros sexuais e imunidade. O HPV tem sido motivo de preocupacao a saude
publica em funcao da capacidade de favorecer o desenvolvimento de cancer do colo
do utero, considerado o terceiro tipo de neoplasia mais recorrente entre as mulheres.
O controle do HPV e o diagndstico precoce sdo determinantes para a prevencao do
cancer e consiste em identificar lesdes no epitélio do colo uterino por meio de
exames como cervicografia e colposcopia, Papanicolau, histopatologia, além dos
métodos de biologia molecular. O Instituto Nacional de Cancer (INCA) reconhece o
Papanicolau como efetivo no diagnéstico precoce e na prevengdo, porém, a
incidéncia da doenca mantém-se como uma das mais altas entre as mulheres
brasileiras. Portanto, diante da relevancia desse assunto e do seu impacto na saude
da mulher, este estudo documental configurou-se através de um levantamento
bibliografico sobre o HPV com o objetivo de promover um maior esclarecimento a
populacdo sobre esta DST que depende muito do conhecimento prévio e da
colaboracgao de todos para que a mesma tenha sua incidéncia reduzida no pais.

Palavras-chave: Papilomavirus humano; HPV; Céancer do colo do utero;
Diagndstico; Papanicolau.



ABSTRACT

The human papillomavirus (HPV) plays an important role among the sexually
transmitted diseases (STDs), can affect men and women express themselves
through non warty lesions or warts in different parts of the body. Transmission occurs
through contact with infected region, however, the virus can remain dormant
depending on predisposing factors such as age, sex partners and immunity. HPV has
been of concern to public health's capacity to promote the development of cancer of
the cervix, considered the third most recurrent type of cancer among women. The
control of HPV and early diagnosis are crucial to the prevention of cancer and is to
identify lesions in the epithelium of the cervix by means of examinations as
cervicography and colposcopy, pap smears, histopathology, and the methods of
molecular biology. The National Cancer Institute (NCI) recognizes the Pap test as
effective in the early diagnosis and prevention however, the incidence of the disease
remains as one of the highest among Brazilian women. Therefore, given the
importance of this issue and its impact on women's health, this documentary study
set up through a literature on HPV in order to promote greater clarity to the public
about the STD that relies heavily on prior knowledge and collaboration of all for the
same has reduced its incidence in the country.

Keywords: human papillomavirus, HPV, Cervical Cancer, Diagnosis, Pap smear.
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INTRODUCAO

O Papilomavirus humano (HPV) desempenha um importante papel entre as
doencas sexualmente transmissiveis (DST), sendo motivo de grande preocupacao
para a saude mundial em funcdo da sua alta capacidade de causar doenca
oncogénica.

O cancer do colo do utero ou cervical é considerado um problema devido a
sua alta incidéncia e altas taxas de mortalidade. E o terceiro de maior prevaléncia
entre as mulheres. Dados estatisticos referentes aos paises em desenvolvimento
mostram que 80% dos novos casos ocorrem nessas localidades. No Brasil, esta
patologia fica em segundo lugar, s6 perdendo para o cancer de mama (DIOGENES;
VARELA; BARROSO, 2006).

Este tipo de cancer apresenta, na maioria dos casos, evolugao lenta e sua
prevencao consiste em identificar o mais precocemente possivel as lesdes atipicas
no epitélio do colo uterino por meio de exames como a inspecao visual com acido
acético (IVA), cervicografia e colposcopia, e da pesquisa de alteragdes celulares
pelos métodos de Papanicolaou e de histopatologia, além dos métodos de biologia
molecular que identificam a presenca de DNA viral nos tecidos.

O combate ao cancer de colo de utero teve significativos avangos apoés a
confirmacgéo do papel etiolégico do virus HPV sobre a doenca. Estudos consistentes
foram desenvolvidos a partir da década de 1980, e possibilitaram, posteriormente, o
aprofundamento do conhecimento da resposta imunoldgica ao virus (GALLOWAY,
2003). Outros fatores de risco também podem estar associados ao desenvolvimento
desse tipo de cancer, como o inicio precoce da atividade sexual, alta paridade, curto
intervalo interparto, nUmero de parceiros sexuais, promiscuidade do parceiro sexual,
desnutricdo em funcéo da alimentacgéo insuficiente e inadequada, habitos de higiene
e tabagismo.

Tanto no Brasil quanto no resto do mundo, essa doenca tem sido tratada por
meio de acdes essencialmente terapéuticas, o que acarreta um aumento nos custos.
Porém, o Ministério da Saude vem procurando mudar tal estratégia, combinando
acoOes preventivas de promoc¢ao e protecao a saude.

O Instituto Nacional do Cancer — INCA reconhece o teste citoldgico
Papanicolau como muito efetivo no diagnéstico precoce e na prevencdo do cancer
invasivo do colo do utero (INCA, 2001).
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O exame Papanicolau, consiste estudar as células descamadas esfoliadas da
parte externa (ectocérvice) e interna (endocérvice) do colo do Utero. Atualmente, é
um dos meios mais utilizados na rede de ateng¢ao basica a saude por ser um exame
indolor, barato, eficaz e pode ser realizado em qualquer lugar por um profissional
treinado.

A realizacdo de exames preventivos pode controlar a doenca, rastreando a
populagdo sintomatica e assintomatica, levando, na maioria dos casos, a cura;
porém, um dos maiores obstaculos para a resolucdo estd na falta de um
acompanhamento periédico, em funcéo, muitas vezes, do comprometimento com a
saude.

Deste modo, é preciso que se faca uma analise cada vez mais profunda sobre
a relagao do HPV com a incidéncia de cancer do colo do Utero, através da andlise de
pressupostos tedricos de dominio publico que esmilce as caracteristicas deste
virus, descrevendo a sua forma patoldgica, assim como o diagnédstico, tratamento e,
principalmente, sua forma de prevengao, resultando em um material que proporcione
conhecimento capaz de promover mudancas que venham trazer melhor qualidade
no tratamento desses pacientes.

Este trabalho teve como objetivo conhecer, através da literatura, a relacao
entre o HPV e o risco de cancer do colo do utero, com o intuito de contribuir para o
desenvolvimento de politicas de salude adequadas voltadas para o publico cuja
finalidade é controlar a doengca em nosso pais.
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CAPITULO 1 - METODOLOGIA

De acordo com Minayo (2003), a metodologia da pesquisa deve ocupar um
lugar central na teoria, sendo o caminho do pensamento que deve ser seguido. E
constituido basicamente por um grupo de técnicas que devem ser adotadas com a
finalidade de edificar uma realidade.

Lakatos & Marconi (2007) afirmam que a mesma €& um método de
pensamento reflexivo que requer trabalho cientifico e funciona como um caminho
para encontrar respostas para questbes propostas, que através de métodos
cientificos permite descobrir novos fatos ou dados em qualquer area do
conhecimento. Entdo, para a realizacdo de uma pesquisa cientifica € necessario
efetuar um confronto entre os dados, as evidéncias, as informacdes coletadas sobre
determinado assunto e o conhecimento tedrico acumulado a respeito dele.

Segundo Yin (2001), experimentos, levantamentos, pesquisas historicas e
analise de informagdes em arquivos sdo exemplos de metodologia da pesquisa.

Para o desenvolvimento desta pesquisa foi utilizado um conjunto de métodos
e procedimentos cujas técnicas utilizadas proporcionaram alcancar os objetivos

propostos para este estudo.
1.1 TIPO DE ESTUDO

A metodologia utilizada neste estudo foi uma revisdo bibliografica de
abordagem qualitativa que segundo Xavier (2010) “é a forma de investigacao cuja
resposta € buscada em informagdes contidas em material grafico, sonoro ou digital
estocados em bibliotecas reais ou virtuais”.

Godoy (1995) assegura que “a pesquisa qualitativa busca compreender os
fenbmenos segundo as perspectivas dos sujeitos, ou seja, dos participantes da
situacao em estudo”.

A pesquisa qualitativa possibilita a interpretacdo dos dados propiciando o
reconhecimento dos possiveis problemas e limitacbes apresentadas no decorrer da
pesquisa; viabiliza um processo interativo, dando a oportunidade de acompanhar e
alterar todo o processo, desde a coleta dos dados até a reformulagdo do problema
(MARTINS; THEOFILO, 2007).
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1.2 TECNICAS E COLETA DE DADOS

O levantamento dos dados para a pesquisa foi realizado em livros especificos
da area e em sites cientificos, tais como o Scientific Electronic Online (SCIELO),
Biblioteca Virtual em Saude, Base de dados de Enfermagem (BDENF) e Literatura
Latino Americana e do Caribe em Ciéncias de Saude (LILACS). A selecdo do
material para o estudo reuniu publicagdes entre o periodo de 2000 a 2011. Foram
considerados artigos completos, em portugués e inglés que tratassem do tema.

1.3 ANALISE DOS DADOS

Para melhor apresentar os processos metodoldgicos realizados durante a
analise dos dados foram utilizados elementos indispensaveis do contetdo no intuito
de responder ao problema proposto para este estudo e, consequentemente, o
alcance dos objetivos pretendidos.

Segundo Bardin (2002), a analise de conteudos € “um conjunto de técnicas de
analise das comunicagcbes que utiliza procedimentos sistematicos e objetivos de
descricao de conteludo de mensagens”.

As etapas que nortearam a analise dos dados foram: a) pré-analise, onde
houve as primeiras leituras acerca do assunto abordado; a formulagdo do problema
e dos objetivos; e a escolha do referencial tedrico (artigos cientificos, livros,
monografias, teses e dissertagdes); b) Separacdo do material por tipo de
abordagens e; c) estudo do material, aplicacdo e tratamento, sua interpretacéo e
resultados (BARDIN, 2000).

O término da andlise foi finalizado com a interpretacdo dos dados obtidos

para atingir os objetivos propostos para esse estudo.
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CAPITULO 2 - PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV)

O Papilomavirus Humano (HPV) é um virus de dupla fita circular de DNA com
comprimento de 7900 kilobases de forma icosaédrica, ndo envelopado, com 72
capsdmeros e pertence a familia Papillomaviridae (Figura 1).

Figura 1: Papiloma virus humano (HPV).

O virus é classificado conforme a espécie de hospedeiro natural e
subclassificado em tipos de acordo com as seqiéncias de nucleotideos do DNA
(ICTV, 2003; BURD, 2003; PEREYRA & PARELLADA, 2003).

Atualmente, s&o conhecidos mais de 90 tipos de HPV, sendo que
aproximadamente 30 possuem tropismo pelo trato anogenital. A organizacao
gendmica de todos os HPVs é semelhante. O genoma viral pode ser dividido em trés
regides: a regiao “early” (precoce) contendo os genes E1, E2, E4, E5, E6 e E7 que
sdo necessarios a replicacdo viral e com propriedades de transformacao
oncogénica; regidao “late” (tardia) contendo os genes L1 e L2 que possuem cédigos
para a formacao de proteinas do capsideo viral; a regidao regulatéria (LCR) que
contém a origem da replicacdo e o controle dos elementos para transcricao e
replicacdo (RIVERA, 2002; BURD, 2003; PEREYRA & PARELLADA, 2003;
KANESHIMA, 2003).

O DNA viral dentro da célula do hospedeiro pode assumir duas formas: a

epissomal e a integrada. Na forma epissomal, o DNA viral permanece circular no
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nacleo da célula do hospedeiro, ndo estando integrado ao DNA da mesma. Essa
forma é encontrada nas verrugas genitais e lesdes de menor gravidade.

Para a integracdo do genoma circular ao DNA da célula hospedeira, esse
deve ser linearizado, pela quebra do DNA viral entre a regidao E1 e L1, resultando na
ruptura ou perda do gene E2, sendo encontrado nas lesdes de maior gravidade,
como o carcinoma “in situ” e invasivo (PEREYRA & PARELLADA, 2003).

Apos a integracao dos HPVs no genoma celular, esses passam a codificar as
oncoproteinas E6 e E7 que promovem o processo maligno. A célula hospedeira
possui 0s genes supressores de tumores RB e TP53. O gene RB é o principal
regulador do ciclo celular e o gene TP53 é chamado de “guardido do genoma”, pois
tem a finalidade de supervisionar se todos os genes estao integros.

A oncoproteina E6 liga-se e inativa a p53, proteina supressora tumoral da
célula hospedeira. Com a inativacdo da p53, essa deixa de desempenhar suas
funcdes como o reparo do defeito genético ou o envio da célula defeituosa para a
morte celular programada ou apoptose. A oncoproteina E7 liga-se e inativa a
proteina supressora tumoral pRB, estimulando a sintese de DNA na célula do
hospedeiro e ativando células quiescentes para o ciclo celular (PEREYRA &
PARELLADA, 2003; GROSS & BARRASCO, 1999).

De acordo com a especificidade tecidual, o HPV pode ser classificado como
cutaneotropico e mucoso-genitotrépico. Os cutaneotrépicos sdo aqueles que afetam
areas nao genitais como maos, pés e manifesta-se em forma de verrugas, tanto em
individuos  imunocompetentes como nos imunodeprimidos. Os mucoso-
genitotropicos infectam principalmente a mucosa da genitalia, manifestam-se através
de condilomas planos e acuminados e podem ocorrer em qualquer outra mucosa do
organismo como a oral, ocular e respiratéria (PEREYRA & PARELLADA, 2003). A
maioria das infec¢des por HPV séo benignas e elas desaparecem espontaneamente
dentro de 1 a 5 anos (BURDER, 2003).

2.1 CARACTERISTICAS E TIPOS DE HPV

Desde a década de 70, sabe-se que o HPV é o principal fator etiolégico da
neoplasia do colo do utero, entretanto, as observacgdes iniciais no que diz respeito as
lesbes verrugosas cutaneas ou mucosas e a sua relacao com um agente infeccioso
datam a década de 20 (THOMISON; THOMAS & SHROYER, 2008).
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Em 1933, Shope e Hurst identificaram os primeiros Papilomas Virus (PV) nas
lesdes verrugosas dos coelhos, confirmando a suspeita da etiologia infecciosa das
lesbes nas espécies animais (NAKAGAWA; SCHIRMER & BARBIERE, 2010).

Os PVs infectam o epitélio de alguns animais, tais como, répteis, passaros e
mamiferos, inclusive o ser humano. Mais de 200 tipos de PV tem sido descritos e se
distinguem entre si na sequéncia do DNA (NAKAGAWA; SCHIRMER & BARBIERI,
2010).

Os autores Burd (2003), IARC (1995) e Miinger e Howley (2002) descrevem o
modo como o genoma do HPV interage com as células do colo do utero normal ou

cancerigenas:

Os genomas sao encontrados no nucleo das células infectadas do
colo uterino normal, onde particulas virais infectantes podem ser
isoladas. Em algumas lesdes de baixo grau e, na maioria das lesdes
de alto grau e do cancer cervical, genomas do HPV sao encontrados
integrados aos cromossomos, sendo essa integragao o ponto central
da transformagéao celular oncogénica. A integracdo do DNA do HPV
desregula a expressdao do E6 e E7, que interagem com genes
supressores tumorais p53 e proteinas RB, respectivamente. Este
processo prejudica a fungao do gene onco-supressor, com reparagao
do DNA, diminui¢do apoptose, e eventual morte celular. As mutagdes
cromossémicas causam modificagbes funcionais como perda de
heterozigose e pro-oncogene e ativacdo de mecanismos que
permitem a inducao da carcinogénese cervical.

Munoz et al. (2003), classificaram os virus conforme o risco epidemioldgico,
sendo de baixo e alto risco. Eles fizeram a classificagdo e concluiram que os de
baixo risco sdo geralmente encontrados em condilomas vulvo-genitais e os de alto
risco sao associados ao cancer cervical.

Entre os virus classificados como de alto risco, 14 tipos foram considerados:
16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 66. Os de baixo risco sédo: 6, 11, 40,
42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, e CP6108 - e os tipos 34, 57 e 83 - nao foram
detectados em nenhuma das amostras e foram, portanto, considerados de risco
indeterminado (NAKAGAWA; SCHIRMER & BARBIERI, 2010).

Alguns pesquisadores em seus estudos chegaram a conclusdo que a
incidéncia de infeccbes por HPV de alto risco € mais abrangente do que a de baixo
risco. O HPV tipo 16 é mais dominante nas infeccdes do trato genital, 0 mais comum
no carcinoma cervical invasor e o responsavel por até 66% dos casos, seguido dos
tipos 18 (15%), 45 (9%) e 31 (6%). A unido desses quatro tipos pode corresponder
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até 80% dos casos (MUNOZ et al. 2003 apud NAKAGAWA; SCHIRMER &
BARBIERI, 2010). Além disso, o HPV do tipo 16 é o mais prevalente em quase todas
as partes do mundo, o mais persistente, com duracdo de 12 meses ou mais,
enquanto infeccdes por outros tipos de HPV duram 6-8 meses. Assim, mulheres com
o virus HPV dos tipos 16 e 18 tém um risco maior de desenvolver cancer cervical
quando confrontadas com aquelas de outros tipos.

Os HPV de tipo 6 e 11, encontrados na maioria das verrugas genitais (ou
condilomas genitais) e papilomas laringeos, parecem nao oferecer nenhum risco de
progressao para malignidade, apesar de serem encontrados em pequena proporgao
de tumores malignos. Os virus de alto risco (HPV tipos 16, 18, 31, 33, 45, 58 e
outros) tém probabilidade maior de persistir e estar associados a lesdes pré-

cancerigenas.

2.2 FATORES DE RISCO

Em diversas pesquisas epidemiologicas, ha relatos que, além do HPV, outros
fatores de risco estdo relacionados ao desenvolvimento do cancer cervical, tais
como: a idade do inicio da atividade sexual, nimeros de parceiros sexuais e a
promiscuidade do parceiro sexual. Sao considerados como fatores secundarios: o
namero de partos, o uso de contraceptivo oral, tabagismo, imunossupressao ou a
imunodeficiéncia, doencas sexualmente transmissiveis (DST), higiene e desnutricdo
(GROSS & BARRASCO, 1999; BURD, 2003; PEREYRA & PARELLADA, 2003).

Com relacgao ao inicio da atividade sexual, varios estudos demonstram que se
ocorrer antes dos 16 anos, o risco para o desenvolvimento do cancer dobra quando
comparado com aquelas que iniciam depois dos 20 anos de idade (BURD, 2003;
MUNOZ et al., 2002; SKEGG, 2002; GROSS & BARRASCO, 1999).

O numero de parceiros sexuais, durante a vida, e a promiscuidade do parceiro
sexual sao fatores importantes para a infec¢ao por HPV genital. Observa-se que os
parceiros sexuais de mulheres com cancer cervical tiveram varias infecgdes genitais,
incluindo verrugas e ate cancer de pénis (BURD, 2003; MUNOZ et al., 2002,
SKEGG, 2002; GROSS & BARRASCO, 1999).

A alta paridade é um fator consistente para o cancer cervical em mulheres

que possuem DNA do HPV. O fator de risco dobra nas que tiveram 4 filhos, quando
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comparado com as que tiveram 1 ou nenhum (MUNOZ et al., 2002, SKEGG, 2002;
BURD, 2003).

O uso prolongado de contraceptivos orais aumenta o risco de desenvolver
carcinoma cervical. Essas pilulas contém hormbnios como dexametasona,
progesterona e estrdgenos que intensificam a expressao génica do HPV (GROSS &
BARRASCO, 1999; SKEGG, 2002; BURD, 2003).

O tabagismo diminui a quantidade e funcdo das células de Langerhans -
responsaveis pela ativacao da imunidade celular local contra o HPV. Os metabdlitos
da nicotina podem ser encontrados no muco cervical (SKEGG, 2002; BURD, 2003;
GOMPEL & KOSS, 1999; PEREYRA & PARELLADA, 2003).

A imunossupressao ou a imunodeficiéncia como a encontrada em receptores
de transplantes ou em pessoas portadoras de HIV, ndo € somente um fator de risco
para infeccées genitais por HPV e sua progressdo para neoplasias intra-epiteliais
cervicais e canceres genitais, mas também um fator de risco para lesées cutaneas
benignas e malignas induzidas por HPV (BURD, 2003; GROSS & BARRASCO,
1999).

As doencas sexualmente transmissiveis como Herpes, Citomegalovirus e
Clamidia s&o também fatores de risco para o desenvolvimento de lesdes (BURD,
2003; PEREYRA & PARELLADA, 2003).

2.3 TRANSMISSAO

Estudos no mundo comprovam que 50% a 80% das mulheres sexualmente
ativas serdo infectadas por um ou mais tipos de HPV em algum momento de suas
vidas. Sendo que a maior parte das infeccoes € transitoria, ou seja, o sistema
imunolégico combate essas infecgdes espontaneamente, principalmente entre as
mulheres mais jovens. Qualquer pessoa infectada com HPV desenvolve anticorpos
(que poderdao ser detectados no organismo), mas nem sempre estes sao
suficientemente competentes para eliminar os virus (INCA, 2012).

A transmissdo se da por contato direto com a pele infectada. Os HPVs
genitais sdo transmitidos por meio das relacdes sexuais, causando lesées na vagina,
colo do utero, pénis e anus. Existem pesquisas que demonstram a rara presenca do
viru na pele, na laringe (cordas vocais) e no eséfago. As infecgbes subclinicas séo
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encontradas no colo do utero. O desenvolvimento de qualquer tipo de lesao clinica
ou subclinica em outras regides do corpo é bastante raro (INCA, 2012).

Assim, a principal via de transmissdo do HPV é através do contato sexual.
Isso pode acontecer apés uma Unica relagdo sexual cujo parceiro esteja infectado.
Mulheres gravidas infectadas pelo HPV podem transmitir o virus para o feto durante
a gestacao ou na hora do parto (CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2002).

Alguns trabalhos realizados sugerem que ha um baixo risco de transmitir o
virus da mae para o feto, apesar do resultado ser pequeno nao se pode deixar de
considerar essa via de transmissdao (WATTS et al. 1998 apud CONSELHO
FEDERAL DE MEDICINA, 2002).

Pesquisas feitas com individuos cujo histérico é recente para infeccao por
HPV ou com verrugas genitais demonstram que o virus dos tipos 6 e 11 permanece
na regido infectada (regido pubiana, peri-anal) mesmo apés o tratamento (BOXMAN
et al. 1999 apud CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2002).

Um estudo realizado em duas clinicas de especialidade génito-urinaria foram
colhidos materiais de superficies das areas de atendimento e dos banheiros de
pacientes. Em uma das clinicas, no banheiro foi encontrado o DNA do HPV em mais
de 50% das amostras. J&4 na segunda clinica, o resultado foi negativo para a area de
atendimento. Os HPVs mais comumente encontrados foram os tipos 6, 11 e 16,
corroborando com o fato de que mesmo apds o tratamento esses virus podem
permanecer na regiao infectada. Vale ressaltar que o DNA dos virus encontrados
estava sempre associado a célula. As células infectadas foram encontradas
principalmente em superficies usadas predominantemente por médicos, sugerindo
que a fonte da provavel contaminacao dos banheiros de pacientes foi o contato das
maos dos médicos com o0s genitais infectados. (STRAUSS et al. 2002 apud
CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2002).

2.4 DA INFECCAO POR HPV AO CANCER DO COLO DO UTERO

Os HPVs que infectam a pele e mucosas iniciam seu ciclo no momento em
que penetram as camadas mais profundas do tecido epitelial da cérvice uterina, em
especial na jungdo escamo-colunar ou em regides com microlesées que podem

ocorrer durante o intercurso sexual. Apdés um periodo de incubacdo, que varia de
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meses a anos, podem surgir manifestacées clinicas como verrugas até o cancer
cervical (BURD, 2003; PEREYRA & PARELLADA, 2003).

O reconhecimento de que a infeccdo por HPV, no trato genital, possa estar
associada com lesbes pré-cancerosas € relativamente recente. Certas
anormalidades planas do epitélio da cérvice uterina, até o momento considerado
como lesdes neoplasicas intra-epiteliais, apresentavam o mesmo aspecto citoldgico
das lesdes verrucosas. Esse aspecto era a presenca de células conhecidas como
coilécitos (BIBBO & SILVA FILHO, 1998).

A coilocitose (figura 2) é o primeiro aspecto citolégico da manifestacdo do
HPV, sendo uma célula escamosa intermediaria que apresenta um grande vacuolo

citopasmatico ao redor de um nucleo anormal.

Figura 2: coilocitose.

Outros aspectos citologicos sdo a disqueratose, binucleacao (figura 3) e
multinucleacdo. Essas alteragbes caracterizam uma les&o intra-epitelial escamosa
de baixo grau (LSIL) (CRUM, 2000; VARGAS et al., 2004).
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Figura 3: célula anormal com binucleagao

A progressdao maligna resulta da integracdo do HPV e expressdo de alguns
genes, ocorrendo uma alteracdo na relagdo hospedeiro e virus. Esse processo

mostra-se como um continuum que se estende do epitélio normal passando por
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lesbes de baixo grau, lesdes de alto grau antes de se tornar cancer invasor. Nessa
progressao o virus, anteriormente na forma epissomal (circular), passa para a forma
linear, e se incorpora ao DNA da célula epitelial hospedeira (PEREYRA &
PARELLADA, 2003).

As lesoes intra-epiteliais escamosas de alto grau (HSIL) sdo caracterizadas
por anormalidades no crescimento e diferenciacao celular que tem sua origem na
replicacdo das células da camada basal que originam o epitélio. Esse fendmeno
produz disturbios morfolégicos em todas as camadas do epitélio e apresenta células
de tamanho menor daquelas vistas na lesao intra-epitelial escamosa de baixo grau
(CRUM, 2000, VARGAS et al., 2004).

2.5 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA INFECCAO PELO VIRUS HPV:
INCIDENCIA, PREVALENCIA E DURAGCAO.

De acordo com Nakagawa e cols., (2010) anualmente, cerca de 5-15% das
mulheres previamente sem o virus sao infectadas com qualquer tipo de HPV de alto
risco e aproximadamente 25% dessa incidéncia se concentra na faixa etaria dos 15-
19 anos.

Estudos acerca desta tematica foram feitos em grupos de jovens, os quais
foram acompanhados antes de iniciar a vida sexual e apds o inicio da mesma com o
intuito de observar a incidéncia da infeccdo. Em um dos estudos, a incidéncia foi de
20% nos primeiros 12 meses, decaindo para 14% e 9%, no segundo e terceiro ano
respectivamente, esse resultado comprovou que a infeccdo ocorre com maior
frequéncia no inicio da vida sexual. A duracdo média da infeccdo pelo HPV foi de
oito meses e apbés 12 meses da incidéncia, 70% das mulheres ja4 ndo estavam
infectadas; apds 24 meses, apenas 9% continuaram infectadas, revelando que a
maioria das infec¢des sao transitérias. Os HPV do tipo AE7, 61, 18, 16 e 73 estavam
associados ao periodo mais longo da infeccao (NAKAGAWA; SCHIRMER &
BARBIERI, 2010).

Roteli-Martins et al. (2007) realizou no Brasil um trabalho com 3.463 jovens
que iniciaram a vida sexual. Utilizando testes de DNA de HPV de alto risco pelo
método de Captura Hibrida 2, os resultados indicam que 17,3% tiveram positividade
apds iniciar a vida sexual. Esse perfil epidemioldgico foi semelhante ao de outros

paises americanos, onde a maior incidéncia ocorre no inicio da vida sexual.
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Nakagawa; Scrirmer e Barbieri (2007) afirmam que as taxas de incidéncia do
HPV no inicio da vida sexual de jovens apresentam grande variacao. Na Colémbia,
foi registrada incidéncia de 5.0 por 100 pessoas por ano, nos EUA, de 15.8 por 100
pessoas por ano, ja no Canada, foi de 16.8 por 100 pessoas-ano. Outro estudo
realizado ainda no Canada registrou recentemente uma diminuigdo consideravel na
incidéncia (9.5 por 100 pessoas por ano).

No Brasil, a incidéncia registrada foi de 8.1/100 pessoas por ano (FRANCO et
al. 1999). Outro estudo sugere uma incidéncia de 14.3% de infecgao genital por HPV
de alto risco, sendo que destes, 77,8% eram lesbes escamosas de alto grau e 100%
dos casos de carcinoma (RAMA et al., 2008).

Com relagdo a prevaléncia do virus, os adultos jovens sexualmente ativos,
principalmente no inicio da atividade sexual (MUNOZ et a. 2004; BURK et al., 1996
apud NAKAGAWA; SCHIRMER & BARBIERI, 2010) sdo os mais suscetiveis ao risco
de aquisicao de HPV. A prevaléncia de infeccdo em adultos jovens € de 3-4 vezes
maior do que em mulheres de 35 a 55 anos. Existe uma tendéncia de declinio em
faixas etarias de pessoas mais velhas (SELLORS et al. 2003 apud NAKAGAWA;
SCHIRMER & BARBIERI, 2010).

O risco de contrair infeccdo minimiza em mulheres entre 15-19 anos de idade
em torno de 43% para 12%, em mulheres de 45 anos de idade. Um segundo pico na
taxa foi registrado em mulheres com 45 anos e também com 65 anos de idade
(LAZCANO-PONCE, 2001 apud NAKAGAWA; SCHIRMER & BARBIERI, 2010).

Em 1995, Bosch et al. realizaram um pesquisa multicéntrica em 22 paises
sobre a prevaléncia do HPV em mulheres com cancer invasivo. Os resultados
demonstraram a existéncia da associagao do virus HPV com a neoplasia cervical,
cuja taxa de prevaléncia foi de 92,2% de DNA do virus nos fragmentos estudados.
Foram observados também que o carcinoma cervical com maior frequéncia € o
carcinoma escamoso (94,5%), enquanto que os casos de adenocarcinoma sao bem
escassos (2,7% - 25 fragmentos).

Dentre os tipos de HPV, o0 16 e o 18 sdo os tipos malignos, uma vez que,
51,5% do total da amostra apresentavam o HPV do tipo 16 e 79,8% representavam
os tipos: 16, 18, 31 e 45. Outro dado importante desse trabalho foi a relacao do tipo
viral com o local do cancer cervical. O "HPV 16 ou relacionado" foi encontrado em
68% dos carcinomas escamosos e o "HPV 18 ou relacionado" foi encontrado em
71% dos adenocarcinomas e em 71% de adeno-escamo-carcinoma. Os estudos
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concluiram também que néo foi observada nenhuma associagéo entre a extenséo
da doenca e os tipos virais. De acordo com a distribuicdo geografica do virus, houve
uma variacdo dos tipos dos virus encontrados, mas o HPV 16 foi o mais
predominante nos paises onde aconteceram as pesquisas.

A partir desse estudo a comunidade cientifica mundial estabeleceu a relacao
causal do virus HPV com o cancer de colo do utero e reconheceu os tipos 16 e 18
como um dos tipos mais malignos, com maior prevaléncia do virus HPV 16 nos
carcinomas escamosos. O tipo 18 foi mais prevalente nos adenocarcinomas e/ou
nos adeno-escamocarcinomas. Ainda ficou constatado que, o carcinoma escamoso
€, o tipo de carcinoma cervical mais comum em todo 0 mundo, e que existe uma

grande variacdo na distribui¢cdo do tipo de virus.

2.6 DIAGNOSTICO

Hoje, a infeccao pelo papiloma é o diagnéstico morfoldégico mais comum do
epitélio escamoso (SCHNEIDER; SCHNEIDER, 1998). De acordo com o Projeto e
Diretrizes, promovido pela Associacdo Médica Brasileira e o Conselho Federal de
Medicina (2002) o diagnostico do HPV é feito baseado na anamnese, exames fisico
e complementares com a pesquisa direta do virus ou indiretamente através das
alteracdes causadas pela infeccao nas células e no tecido. Deste modo, as técnicas
recomendadas que devem utilizadas no diagndstico sao:

Papanicolaou: € o exame preventivo mais comum. Ele ndo detecta o
virus, mas sim as alteracbes que ele pode causar nas células.
Indicado na rotina de “screening” para o cancer cervical ou na
presenca, nos genitais, de lesdo HPV induzida no sentido de
diagnéstico de neoplasia intra-epitelial ou cancer invasor associado.

Inspecao com acido acético a 5%: a avaliacdo do colo uterino com
esta solugdo mostrou-se eficaz para ajudar na identificacao de lesdes
precursoras do cancer cervical, aumentando a sensibilidade da
citologia cérvicovaginal. Pode, ainda, ser de grande auxilio na
triagem dos casos para a colposcopia e bidpsia, mesmo em locais
em que nao haja condicbes adequadas para a realizagdo da
citologia.

Colposcopia e peniscopia: exame feito por um aparelho chamado
colposcopio, que aumenta o poder de visdo do médico, permitindo
identificar as lesbes na vulva, vagina, colo do utero e pénis. A
importancia da colposcopia € demonstrada por varios estudos. No
caso feminino, a indicagdo esta vinculada a suspeita de leséao
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cervical no momento da avaliagdo clinica ou se houver alteracéo
citolégica positiva para neoplasia intraepitelial ou cancer ou atipias
celulares de significado indeterminado. No homem, a indicagdo é
controversa. Os estudos tém demonstrado alto indice de resultados
falsopositivos.

Bidpsia: é a retirada de um pequeno pedaco para analise. A sua
indicagdo baseia-se no aspecto e localizacdo. Se a atipia
colposcépica é maior, a lesao é plana e esta localizada no colo
uterino, fica claro que devemos biopsia-la para termos o correto
diagndstico histolégico para dirigir a conduta.

Lesdes verrugosas, localizadas na vagina ou vulva, que pelo aspecto
levam-nos ao diagnostico clinico de infec¢do viral, no geral nao
precisam ser biopsiadas.

Teste de hibridizacao molecular: é, sem duvida, a técnica mais
sensivel de deteccao da infecgao pelo Papilomavirus Humano. O uso
desta tecnologia no reconhecimento da presenca do HPV
oncogénico pode reduzir consideravelmente o nUmero de citologias
falso-negativas.

Captura hibrida: € uma reagdo de amplificagéo de sinal e associa
métodos de hibridizagdo molecular e antigenos monoclonais. E o
exame mais moderno para fazer diagnostico do HPV. Apesar de
existirem diferentes técnicas de biologia molecular, este € o Unico
teste aprovado pela Anvisa e FDA para o diagnoéstico laboratorial da
infecgdo por HPV na clinica do dia-a-dia. Detecta com alta
sensibilidade e especificidade o DNA/HPV em amostra de escovado
ou biopsia do trato genital inferior, grupo (de baixo ou alto riscos) e a
carga viral. E evidente para alguns que a detecgdo do HPV n&o pode
ser utilizada como ferramenta de diagnéstico isoladamente, mas
pode melhorar muito a avaliagdo de NIC na prética clinica.

Reacao em cadeia de polimerase (PCR): teste de alta
sensibilidade, consiste em amplificacdo do alvo, ou seja, do DNA
viral, e posterior hibridizagdo. Tem sido utilizado principalmente em
pesquisas, especialmente como um padrao ouro para comprovar ou
nao a existéncia do DNA do HPV. A sensibilidade e a capacidade de
identificar a prevaléncia viral dos métodos de captura hibrida e de
PCR sao semelhantes.

Hibridizacao in situ: método de hibridizacdo que demonstra o DNA
viral na célula, tendo-se a oportunidade de avaliagdo do tecido ou
esfregaco celular ao mesmo tempo em que se avalia a presenga ou
nao do virus. E menos sensivel que os dois anteriores. Quando se
aumenta muito esta sensibilidade, principalmente na analise de
lesbes de baixo grau, pode haver reacdo cruzada, diminuindo a
acuracia do método, devido a grande reagdo cruzada entre as
sondas (tipos 6/11, 16,18, 31 e 33) e outros tipos nao relacionados
nas sondas (39, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 56,58 e 66). A andlise do tipo
viral por PCR deve ser realizada para confirmacao.
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Para Utagawa et al.(1997) o exame citopatolégico periddico para prevencao
do céancer de colo uterino tem sido a melhor estratégia de Saude Publica para a
deteccao de lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas, sendo desta forma muito util na
identificacdo de alteracbes citomorfoldégicas nucleares e citoplasmaticas
relacionadas ao HPV.

O mesmo tem se mostrado eficiente para detectar as lesbes cervicais.
Estudos realizados por Jones Ill (1990) e Pinho (2002) demonstraram que o método
€ altamente confiavel e sensivel. A proporcdo de casos verdadeiros positivos
detectados pelo exame foi proxima de 99,8% e a especificidade, ou seja, a
proporcado de casos verdadeiros negativos detectados pelo teste foi de 99,9% (apud
ALMEIDA, 2011).

Quando uma mulher apresenta alguma alteracdo no exame ginecologico, a
colposcopia é recomendada (RAMOS, 2006). Este método permite localizar lesdes
pré-malignas e o carcinoma invasivo inicial em mulheres com citologia anormal.
Entretanto, este método ndao deve ser utilizado isoladamente para a deteccdao do
processo neoplasico (HALBE, 1993).

De acordo com Riethmuller (1999) O teste de captura hibrida tem sido
considerado o exame mais pratico e comercial para a deteccao do HPV, com alta
sensibilidade e especificidade. A PCR tem sensibilidade e capacidade de
identificagao do DNA viral semelhantes as do método de captura hibrida.

Os métodos de hibridizagdo como o line blot assay (LBA) e o line array (LA)
permitem detectar multiplos tipos de virus em um Unico passo e sua identificacao
com elevada sensibilidade, é essencial nos casos de infecgdes por mais de um tipo
de virus (MOLIJIN 2005 apud PASSOS et al, 2008).

2.7 TRATAMENTO

Segundo o Conselho Federal de Medicina (2002) o tratamento busca a
reducdo ou eliminacdo das lesdes causadas pelo HPV. Baseia-se na retirada da
lesédo, por métodos fisicos ou quimicos que destroem a mesma, na imunomodulacao
ou na combinacao de uma ou mais dessas opcoes de terapias (SNOECK, ANDREI,
DE CLERCQ, 1998).

A escolha da terapia deve ser feita a partir de critérios que levam em conta a

localizacdo da les&do, sua extensdo e agressividade, assim como o estado
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imunoldgico, a idade do paciente, a eficacia e os possiveis efeitos colaterais; pois, a
maioria dos tratamentos disponiveis, apesar de possuir alguma eficacia, apresenta
uma alta taxa de recorréncia (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 1998 apud PASSOS et al.2008).

A extracdo por cirurgia mostra-se como uma abordagem basica para o
tratamento da maioria das lesbes anogenitais causadas pelo HPV, tendo como
vantagem a rapida eliminagdo da lesao; entretanto, o procedimento cirargico pode
apresentar complicacées como sangramentos e infeccao, além de uma elevada taxa
de recorréncia, préximo de 95% (SEVERSON et al, 2001; (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 1998 apud PASSOS et al. 2008).

Severson et al (2001) informa que entre os métodos citodestrutivos que
utilizam agentes fisicos destacam-se a: a eletrocoagulacdo que apresenta menor
risco de sangramento em comparacao a cirurgia; porém, com menor eficacia e maior
taxa de recorréncia; a laserterapia que de acordo com os autores Ferenczy et
al.,(1995) e Stone (1995) quando acompanhada com CO. apresenta um resultado
positivo na eliminacao da lesao, porém, nao reduz por completo a recorréncia e a
crioterapia que pode ser dolorosa e exigir varias sessdes de tratamento, podendo
nao ser téo eficaz quanto a cirurgia.

Outra abordagem terapéutica citodestrutiva é aplicacao topica de agentes
quimicos como o antimetabolito 5-fluorouracil que inibe a sintese de DNA e de RNA.

O tratamento com 5-fluorouracil promove boa eliminagdo da lesdao, mas com
expressivo processo inflamatério, apresenta elevada recorréncia e ndao poder ser
administrado a gestantes, porque € um produto teratogénico (SERVERSON et al.
2011).

Os autores Godley et al. (1987) informam que os &acidos bicloroacético e
tricloroacético também sao utilizados como agentes topicos no tratamento das
verrugas genitais por HPV. Eles causam coagulacao quimica nas lesdes, possuem
alta taxa de recorréncia e podem ocasionar dano ao tecido circunvizinho.

A solucao podofilotoxina passou a substituir a podofilina que foi muito utilizada
no tratamento de verrugas genitais, porém apresentava dois agentes mutagénicos e
baixo indice de resolucao das lesdes (30 a 60%.) A podofilotoxina possui eficacia
entre 45 e 75%, com recorréncia em 30 a 70% dos casos, tendo a facilidade de ser
aplicada pelo préprio paciente (STONE, 1995).
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Outro tratamento viadvel para a eliminacdo da verruga genital por HPV é a
imunoterapia em que se encontram os interferons e o iniquimode. E considerada
promissora no tratamento da lesdo por HPV, pois pode potencializar a eficacia dos
outros tratamentos e reduzir a taxa de recorréncia (SEVERSON et al. 2001).

O Conselho Federal de Medicina (2002) afirma que o interferon é eficaz para
o tratamento, especialmente nos casos recidivantes, quando associados a neoplasia

intra-epitelial do colo uterino. Os efeitos colaterais sdo leves e controlaveis:

Com a introducao do interferon alfa para o tratamento de verrugas
genitais, aumentaram as esperangas de que, ao mesmo tempo em
que se eliminaria a lesao, ocorreria 0 mesmo com 0 virus em fungao
da melhora imunoldgica ou por um mecanismo antiviral especifico. O
tratamento é feito na forma de multiplas injecdes e os resultados em
termos de desaparecimento das verrugas variam subjacente. Mesmo
assim, o indice de recidiva clinica é significante; além disso, o
tratamento é caro, causa efeitos adversos sistémicos e necessita de
multiplas consultas médicas.

A terapéutica intra-muscular ou intralesional com Interferon Beta de
pacientes com lesbes genitais HPV induzidas ou neoplasia intra-
epitelial cervical de baixo e alto grau mostrou-se eficaz e bem
tolerada, com indice de cura de até 80%.

No que diz respeito ao iniquimode, o Conselho Federal de Medicina (2002)

informa:

Imunomodulador que induz a secregéo de citoquinas (interferon alfa,
interleucina 12, fator de necrose tumoral alfa) a partir dos monécitos
e macréfagos. Estas ativam a imunidade celular e melhoram a
apresentacao dos antigenos pelas células dendriticas, além de agir
sobre os linfocitos B, o que leva a sintese de anticorpos. O
mecanismo exato de agao é desconhecido, mas aparentemente
exerce, in vivo, agao antiviral, melhora imunoldgica e efeito
antitumoral por um ou pela combinagdo dos mecanismos descritos
acima e nao especificamente pela destruicdo do tecido. Aplicado
sobre as lesdes da pele da vulva ou pénis, na forma de creme a 5%,
trés vezes por semana, a noite, durante 16 semanas. A droga é
segura e efetiva para auto-aplicacdo no tratamento de lesdes
externas quando aplicada trés vezes por semana, durante 16
semanas. A taxa de recorréncia foi pequena.
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3. CONSIDERAGOES FINAIS

Diante do conhecimento que se tem sobre o Papilomavirus humano (HPV) e a
sua intima relagdo com o cancer de colo uterino, configurando-o como o terceiro tipo
de cancer que mais acomete a saude da mulher, fica evidente a necessidade de
sensibilizar a populacdo, em especial, as mulheres sobre o seu papel fundamental
no controle dessa displasia, fazendo com que possamos diminuir consideravelmente
0S NOVOS casos anuais que tanto preocupam a saude publica.

O Brasil vem desenvolvendo ha varias décadas mecanismos para minimizar
os impactos desta doenca, investindo no diagnéstico e na prevencdo. Entretanto, o
que se percebe é que os avancos tém sido modestos e muito disso depende
principalmente das mulheres, no sentido de buscar periodicamente a assisténcia
publica para fazer preventivamente o diagnéstico. Outro fator importante é a escolha
do parceiro sexual e o0 uso do preservativo, uma vez que o HPV é uma das principais
doencas sexualmente transmissiveis.

Logo, fica evidente a necessidade de sensibilizar cada vez mais a populacao
sobre a importancia do preventivo. E importante que se forneca uma educagio
sexual que possa esclarecer e sensibilizar as pessoas quanto a sua importancia

para a prevencao desta e de tantas outras doencas sexualmente transmissiveis.
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