HPV COMO PRINCIPAL PRECURSOR DO CANCER DO COLO DE UTERO
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RESUMO:

O céancer cervical (CC) é a quarta neoplasia mais comum em relagdo a incidéncia e mortalidade em
mulheres em todo o mundo. E importante ressaltar o HPV-16 e o HPV-18 como os principais
percussores do cancer do colo de Utero, por apresentarem alto risco oncogénico, responséveis por
70% dos canceres do colo uterino. O objetivo deste trabalho foi realizar um levantamento
bibliografico sobre os principais aspectos do HPV salientando sua relagdo com o desenvolvimento
do cancer de colo utero e as medidas de controle da infeccdo e da doenca. Sua incidéncia esta
relacionada diretamente a falta de informacao sobre o virus, as formas de transmissao e aos sinais e
sintomas causados por ele. As formas mais eficazes de prevencao do HPV sdo o uso do preservativo,
a vacina e a realizacdo de exames preventivos do cancer do colo uterino periodicamente, podendo
considerar que esse exame é a medida mais efetiva para o controle das les@es induzidas pelo HPV,
evitando o desenvolvimento do cancer.
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ABSTRACT:

Cervical cancer (CC) is the fourth most common neoplasm in terms of incidence and mortality in
women worldwide. It is important to highlight HPV-16 and HPV-18 as the main precursors of cervical
cancer, as they present a high oncogenic risk, accounting for 70% of cervical cancers. The objective of
this work was to carry out a bibliographical survey on the main aspects of HPV, highlighting its
relationship with the development of cervical cancer and measures to control the infection and the
disease. Its incidence is directly related to the lack of information about the virus, the ways of
transmission and the signs and symptoms caused by it. The most effective ways to prevent HPV are
the use of condoms, the vaccine and periodic preventive exams for cervical cancer, considering that
this exam is the most effective measure for the control of lesions induced by HPV, preventing the
cancer development.
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1. INTRODUCAO

O céncer do colo do utero, também conhecido como céncer cervical, é causado pelo
Papilomavirus Humano — HPV. Muitas mulheres desconhecem a acdo do virus e outras nem se quer ja
ouviram falar, gerando assim uma forte necessidade de falar sobre o assunto. A infec¢édo genital causada
pelo virus é muito frequente e ndo causa sintomas na maioria das vezes, agindo de forma silenciosa.
Entretanto, podem ocorrer casos onde a infeccdo causa alteracbes morfoldgicas nas mucosas e
desencadeia um processo de crescimento desordenado levando assim ao surgimento do cancer. Essas
alteracdes celulares sdo descobertas facilmente quando se tém um diagnostico feito por profissionais de
salde qualificados, dentre eles podem ser citados os Biodlogos, Biomédicos e Farmacéuticos
especializados em Citologia Oncotica (OPAS, 2019).

A infeccdo pelo HPV ¢é considerada uma infec¢do sexualmente transmissivel — IST. Ela é uma
das ISTs de maior incidéncia pelo mundo. Ha dados que indicam que haja aproximadamente 600 milhdes
de pessoas infectadas pelo virus, sendo 80% delas mulheres que possuem uma vida sexual ativa
(CARDIAL et al., 2014). Ao todo sdo mais de 200 tipos de HPV e dentre eles ha pelo menos 13 tipos
que sdo considerados oncogénicos, apresentando uma maior probabilidade ou risco de provocar

infeccdes em homens e mulheres no mundo todo (INCA, 2021).

Dentre os HPV de alto risco oncogénico, os tipos 16 e 18 estdo presentes em 70% dos casos de
cancer do colo do utero. Ja os HPV 6 e 11, encontrados em 90% dos condilomas genitais e papilomas
laringeos, s@o considerados ndo oncogénicos (INCA, 2021). Seu contagio pode ocorrer por qualquer
forma de contato sexual, mesmo sem penetracdo. As lesdes nos homens parecem ser menos persistentes
do que nas mulheres, levantando assim a um aumento na atencdo aos cuidados devido a probabilidade
de surgimento do cancer (MAGALHAES et al., 2021).

O HPV é o principal agente etioldgico do cancer cervical, porém, ha também necessidade de
cofatores adicionais que facilitam e influenciam a instalacdo do processo oncogénico no epitélio
escamoso. Podendo serem citado os fatores imunoldgicos (resposta imune local e humoral), a associagédo
com a sindrome da imunodeficiéncia adquirida, fatores genéticos como o polimorfismo da proteina p 53
que é a responsavel por regular o crescimento celular, o tabagismo e o uso de anticoncepcionais orais
que podem interagir em maior ou menor intensidade, oncoproteinas e outros elementos do HPV,
potencializando a acdo do virus na célula hospedeira e facilitando o desenvolvimento do processo de
imortalizagdo e carcinogénese (PINTO, TULIO, CRUZ, 2002).



Diante do exposto, o objetivo deste trabalho foi realizar um levantamento bibliogréafico sobre os
principais aspectos do HPV salientando sua relagdo com o desenvolvimento do cancer de colo Gtero e

as medidas de controle da infec¢éo e da doenca.

2. METODOS

Trata-se de um levantamento de estudos sobre HPV nas principais plataformas de bases
bibliograficas como: Scientific Electronic (SCIELO) Library Online, Pubmed e National Center for
Biotechnology Information (NCBI). Os artigos selecionados foram de origem nacional e internacional
publicados a partir do ano de 2000 a 2021 na lingua culta Portuguesa, Inglesa e Espanhola tendo como

palavra-chave: Papilomavirus Humano, Cancer do colo de Gtero, Desenvolvimento do cancer.

As referéncias recuperadas nas buscas foram avaliadas com base nos titulos e resumos, ordenadas
por data de publicacdo. Foram excluidos os estudos referentes aos dados epidemioldgicos desatualizados
do HPV no Brasil. Apos leitura completa dos artigos, as publicagdes foram entdo submetidas ao

processo de extracdo dos dados e avaliacdo da qualidade.

3. REFERENCIAL TEORICO
3.1 Aspectos Historicos do HPV

Desde a Grécia antiga foram descritas lesdes verrucosas que comprometem a pele. Naquela
época, as verrugas genitais eram bem frequentes e os médicos gregos e romanos foram os primeiros a
observar o surgimento dessas lesdes no epitélio humano (LETOet al., 2011). No inicio do séc. XX foram
iniciados pesquisas para saber mais sobre o papilomavirus (PV). Um dos grandes avancos cientificos da
época foi a verificacdo da presenca de verrugas genitais nas esposas de soldados que voltaram da guerra
devido a ocorréncia de relagdes sexuais com nativas contaminadas, dando inicio a uma nova descoberta
sobre a transmissdo do virus (CARDOSO, 2012).

Em meados de 1993 o PV foi isolado como possivel causador de verrugas em experimentos
envolvendo coelhos. Diante aos fatos, o virus entdo foi definido como o agente causador das verrugas e
observou-se também que 0 mesmo apresentava potencial para se tornar maligno progredindo para se
tornar carcinomas escamosos. Desde entdo o PV foi o principal responsavel por causar verrugas em
diferentes mamiferos, incluindo ao homem (TEIXEIRA, 2010).



3.2 Epidemiologia

O Instituto Nacional de Céncer (INCA) estima que entre os anos de 2020, 2021 e 2022, sejam
diagnosticados 16.710 novos casos de cancer de colo do utero no Brasil, com um risco estimado de 15,43
casos a cada 100 mil mulheres, ocupando a terceira posicdo. Os pré-canceres de colo do Utero séo
diagnosticados com muito mais frequéncia do que o cancer de colo do Gtero invasivo. Estima-se que

somente cerca de 5% das pessoas infectadas pelo HPV desenvolvera alguma forma de manifestacéo.

Segundo os dados mais recentes adquiridos no sistema DATASUS — TabNET, por regido do
Brasil, referentes a taxa de mortalidade, 0 nimero de 6bitos e de internacdes por neoplasia maligna, foi
possivel observar que até outubro de 2021, a regido Sudeste apresentou 95 6bitos, tendo 0 maior nimero
de dbitos do Brasil e com 17 6bitos, a regido Centro-Oeste apresentou 0 menor nimero de 6bitos. A
regido Norte e a regido Centro-Oeste apresentam elevadas taxas de mortalidade por neoplasia maligna
do colo de utero sendo respectivamente 17,47 e 16,19 e a regido Nordeste possui menor taxa de
mortalidade, sendo de 8,06 por mil pessoas durante um ano. O Ministério da Salde promoveu uma
grande campanha nacional de multivacinagdo no més de outubro de 2021, com o objetivo de atualizar a
caderneta de vacinas de criangas e adolescentes menores de 15 anos. Dentre as vacinas que foram
disponiveis nos postos na campanha estdo: BCG, Hepatite A e B, Penta (DTP/Hib/Hep B),
Pneumocdcica 10 valente, VIP (Vacina Inativada Poliomielite), VRH (Vacina Rotavirus Humano),
Meningocécica C (conjugada), VOP (Vacina Oral Poliomielite), Febre amarela, Triplice viral (Sarampo,
rubéola, caxumba), Tetraviral (Sarampo, rubéola, caxumba, varicela), DTP (triplice bacteriana),
Varicela e HPV quadrivalente (Papilomavirus Humano). A imunizacdo das meninas antes dos 15 anos
poderd influenciar na taxa de mortalidade futura. O nimero de interna¢fes por neoplasia maligna do
colo de utero prevalece na regido sudeste, sendo 760 casos de interna¢do e 0 menor nimero de casos de
internac&o, sendo 105 casos, é na regido Centro-Oeste (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Segundo American Cancer Society, o cancer de colo do Utero foi uma das causas mais frequentes
de morte por cancer em mulheres. A taxa de mortalidade por cancer de colo do utero reduziu
significativamente com o aumento do rastreamento da doenca através do exame de Papanicolau.
Atualmente no Brasil, a incidéncia maior de cancer em mulheres é o cancer de mama com 66.280 novos
casos, em segundo lugar o cancer de colon e reto com 20.470 casos novos e em terceiro lugar o cancer

de colo de utero com 16.710 novos casos da doenga (INCA, 2020).

O cancer de colo do Utero pode ser diagnosticado em mulheres americanas com idade entre 35 e

44 anos, sendo que a idade média no momento do diagnostico é aos 50 anos. Raramente se desenvolve



em mulheres com menos de 20 anos. Muitas mulheres mais velhas ndo percebem que o risco de
desenvolver cancer de colo do Utero ainda esta presente & medida que envelhecem. Mais de 20% dos
casos de cancer de colo do Utero sdo diagnosticados em mulheres com mais de 65 anos. No entanto,
esses canceres raramente ocorrem em mulheres que realizam exames regulares de rastreamento para

cancer de colo do Utero antes dos 65 anos (American Cancer Society and Statistics Center, 2020).

3.3 Estrutura Viral e Seu Potencial Oncogénico

Os virus sdo estruturas que conseguem se multiplicar dentro das células utilizando o sistema de
sintese celular para induzir a formacéo de acido nucléico e proteinas viras, tendo como objetivo, se
perpetuar na natureza (KRUL, 2013). Atualmente o PV se encontra na familia Papillomavidriae de
acordo com o Comité Internacional de Taxonomia Viral (ICTV). Seu genoma é uma dupla fita de
Desoxirribonucleico (DNA) circular com aproximadamente 8 mil pares de bases, sendo pequeno
contendo poucos genes, todos codificados na mesma cadeia. O capsideo é icosaédrico, com um diametro
entre 50 a 60nm, contendo 2 proteinas importantes: L1 e L2, ndo sendo revestido por envelope lipidico
(ROSA et al., 2009).

O DNA do Papilomavirus pode ser dividido em trés regides sendo elas: Regido precoce ou (E —
“early) que é constituida por 6 genes responsaveis pela patogenia do virus, a Regido Tardia ou (L-
“Late’”) que é constituida por 2 genes que codifica as proteinas estruturais L1 e L2 e a Regido Nao
Codificante (LCR ou URR) que contém os elementos fundamentais para a realizacdo da transcricdo e
replicacdo do virus. Existem cerca de 200 tipos de HPV descritos na literatura, dentre eles,
aproximadamente 35 foram encontrados da regido anogenital sendo identificados com base na sequéncia
nucleotidica da regido de L1, o gene mais conservado do genoma (VILLIERS et al., 2004).

Em humanos, sdo descritos 5 géneros de HPVs (Alfa, Beta, Gama € Mu e Nu). Dentro dos
géneros ha uma subdivisdo em espécies, totalizando-se em 28 espécies. As espécies também sdo
classificadas em mais de 200 tipos sendo divididos de acordo com o seu potencial oncogénico
(TEOFILO et. al., 2013).

3.4 Principais Tipos de HPV

Os HPVs também podem ser agrupados de acordo com o seu tropismo tecidual sendo
cutdneos, mucosos ou ter afinidade com os dois tecidos e sdo subdivididos em baixo e de alto risco,
dependendo de seu potencial oncogénico (LETO e.t al., 2021). Os tipos de HPV encontrados na
regido cutanea sdo o 1,4,41,48,60,63,76,77,88,95; os tipos de HPV mais importantes e que sao

encontrados na regido da mucosa sdo: 6,11,13,16,18,26,68; e também encontra-se alguns tipos de



HPV que sdo encontrados tanto na regido cutdnea e na regido mucosa, sendo 0s tipos:
2,3,7,10,27,28,29,40,43,57,61,62,78,91,94,101 e 102 (VILLIER et al., 2004). Os tipos de HPV de
alto risco oncogénico sdo: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82; o0s tipos que
possivelmente sejam de alto risco sdo 26,53,66 e os tipos de HPV de baixo risco oncogénico séo: 6,
11, 40, 42,43, 44,54, 61, 70, 72 e 81 (CARVALHO et al., 2021).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude — OMS, os HPVs do tipo 16 e 18 sdo o0s atuais
responsaveis por causarem 70% das neoplasias do colo do Utero e os do tipo 6 e 11 estdo relacionados

a 90% da aparicdo das verrugas genitais (OPAS, 2021).

Todos os tipos de HPV possuem tropismo por células do epitélio escamoso estratificado, mas
ha variacdes de afinidade com diferentes sitios anatdbmicos. Por exemplo, 0 HPV-1 é um tipo cutaneo
com elevada taxa de replicacdo em epitélio queratinizado da regido palmoplantar. O HPV 16 é um
tipo mucoso, com preferéncia por areas genitais, e 0 HPV 11, também mucoso, se replica no epitélio
genital e laringeo. Essa classificacdo ndo é totalmente correta, pois tipos genitais de HPV podem
ser detectados na pele e o contrario também é possivel (LETO et al., 2021).

3.5 Transmissao

O virus do HPV é muito contagioso, e ha varios tipos de transmissdo, como por exemplo contato
direto com a pele, mucosa infectada, e entre outros. Porém sua principal forma de transmisséo é pela via
sexual. O HPV é um virus que causa uma IST — infec¢do sexualmente transmissivel, sendo essa a sua
principal via de disseminagdo. Para tentar evitar o contdgio com o HPV a populacdo necessita ter
conhecimento sobre as suas formas de transmissdo, além de entender quais as suas repercussdes na salude
(CARVALHO et al., 2018).

O HPV pode acometer homens e mulheres, sendo mais prejudicial a mulheres. A infeccdo pelo
virus pode tanto na regido genital como também na regido extragenital se manifestando de forma: clinica,
subclinica ou latente. Entre mulheres a forma mais prevalente da infeccéo é a subclinica e a clinica que
correspondem a mais de 90% das infeccdes (COSTA, GOLDENBERG, 2013)



3.6 Patogenia e Ciclo de Vida

A entrada do HPV na célula hospedeira ainda é pouco compreendida, mas entende-se que pode
ocorrer via endocitose, cujo o processo é lento, e que também pode levar horas. Quando o virus entra
dentro da celula, ocorre o desnudamento do virus e seu DNA entra até o nucleo se encontrando em forma
epissoma reconhecendo 0s receptores especificos presentes em apenas em células indiferenciadas
(OLIVEIRA et. al., 2003). A infeccdo normalmente se inicia na camada basal das mucosas, mas também
pode infectar as células de reserva endocervical e até mesmo as células da Jun¢do Escamo Colunar —
JEC do colo uterino, dando inicio a fase de laténcia (SOUZA et al., 2015).
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A infeccdo pode se manifestar de duas formas: clinica e subclinica. As lesbes clinicas se
apresentam como verrugas, com aspecto de couve-flor e tamanho variavel. Nas mulheres podem
aparecer no colo do Utero, vagina, vulva, regido pubiana, perineal, perianal e &nus. Em homens podem
surgir no pénis (normalmente na glande), bolsa escrotal, regido pubiana, perianal e anus. Essas lesdes
também podem aparecer na boca e na garganta em ambos 0s sexos. As infec¢des subclinicas (néo
visiveis ao olho nu) podem ser encontradas nos mesmos locais e ndo apresentam nenhum sintoma ou
sinal. No colo do utero sdo chamadas de LesBes Intraepiteliais de Baixo Grau/Neoplasia Intraepitelial
grau I (NIC 1), que refletem apenas a presenca do virus e carcinoma in situ que é o primeiro estagio em

que o cancer ndo originario das células do sangue pode ser classificado. Nesse estagio, as células



cancerosas estdo somente na camada da qual elas se desenvolveram e ainda ndo se espalharam para
outras camadas do 6rgédo de origem. O carcinoma in situ é curavel, se for tratada antes que progrida para
a fase de cancer invasivo. As Lesdes Intraepiteliais de Alto Grau/Neoplasia Intraepitelial graus Il ou I
(NIC Il ou ), que sdo as verdadeiras lesdes precursoras do cancer do colo do Utero. O desenvolvimento
de qualquer tipo de lesdo clinica ou subclinica em outras regies do corpo é raro (INCA, 2020).

Na fase latente, o HPV se mantém em pequeno nimero e se replica quando a célula também se
replica, podendo permanecer assim por varios dias ou anos sem alterar o tecido. Dentro dessa fase a
transmisséo do virus é dificultada, mas ndo é impedida, dentre esse processo o diagndstico so € possivel
com o método de biologia molecular (FEBRASGO, 2017).

N&o se sabe 0 motivo de como a copia dos virus em forma epissomal comegcam a ser criadas em
grande escala, comec¢ando assim a surgir lesdes (GONCALVEZ, 2001). Quando o processo ocorre
independente do ciclo celular, é definida assim a fase produtiva. Com o aumento do virus, ocorre 0
processo de integracdo do DNA viral no DNA da célula hospedeira por meio de clivagem em locais
entre os genes E1 e E2 ou entre E1 e L1. Apo0s a insercdo ocorre 0 aumento da expressao das proteinas
E6 e E7 que provocara a proliferacdo celular desordenada e evitara o processo de apoptose durante a
divisdo celular surgindo assim o processo de carcinogénese (GUILHERME et al., 2016).

E na fase produtiva que aparecem as lesdes. As lesdes de baixo grau conhecido como (LSIL) que
séo provocadas tanto por HPVs de alto e baixo risco, podendo se regredir espontaneamente. As lesdes
de alto grau (HSIL) ja sdo provocadas por virus de alto risco e sdo associados como lesdes percussoras
do céncer de colo de Utero. Quando ocorre uma desordem nas camadas do epitélio, estamos diante de
uma Neoplasia Intraepitelial Cervical Grau | (NIC 1), que pode regredir espontaneamente sem
tratamento, possui comportamento benigno, mas pode avancar e dar o inicio do desenvolvimento de
uma Neoplasia Intraepitelial de Grau Il (NIC 11). A NIC Il ndo é um céancer, sdo lesdes de gravidade
intermediaria que pode chegar a um estagio mais grave (SELLORS et al., 2004)

Na Neoplasia Intracelular de Grau Il (NIC 111), sdo observadas alteracdes em todas as camadas
do epitélio, sendo as mais precursoras do cancer do colo de Utero, ndo apresentando sintomas evidentes,
porém pode acontecer casos de sangramento vaginal e dor na regido da pelve (SELLORS et al., 2004).

Os HPVs do tipo 6 e 11 provocara no epitélio, na maioria das vezes lesdes seguidas de morte
celular. Os HPVs do tipo 16 e 18 nédo leva a morte celular, elas simplesmente irdo induzir a sua

imortalizacdo ocasionando a um processo oncogénico desordenado (RIVOIRE et al., 2006).



3.6 Resposta imunologica ao HPV

Muitos mecanismos foram descritos como método de explicacéo para a prevaléncia do HPV em
mulheres infectadas. Dentre eles, sdo citados o controle da resposta imune, imunidade local e a
instabilidade genética que interfere no reparo celular. Como a infeccdo pelo HPV é exclusivamente intra-
epitelial, teoricamente, as células apresentadoras de antigenos deveriam conseguir detectar o virus no
epitélio escamoso no inicio das infecgBes. Porém isso ndo acontece e 0 antigeno nao é apresentado para
as células T, ndo ocorrendo assim a migracdo das células de defesa para o local da infeccdo, onde
combateriam o patégeno (HPV) destruindo a célula infectada (GUIMARAES et al., 2011).

As células epiteliais ndo sdo boas apresentadoras de antigenos e o0 HPV continua no interior da
celula sem causar grandes danos. Com isso o virus “passa despercebido” pelo sistema imunoldgico pois
ndo entra em contato com as células que iniciam o reconhecimento imune, e com isso o ciclo de infeccao
do virus néo é detectado pelo sistema imunologico (GUIMARAES et al., 2011).

Existem outros motivos para explicar 0 porqué esses eventos ndo acontecem, e um deles esta
relacionado ao proprio ciclo de vida do HPV, que infecta o tecido epitelial sem levar a lise celular. Ndo
ocorrendo a lise, ndo sera induzida a liberacdo de citocinas pré inflamatorias. Outro mecanismo que
explica como virus consegue se livrar da resposte imune do hospedeiro € a inibi¢do dos interferons do
tipo 1 (glicoproteinas capazes de interferir na replicacdo do virus) (COSTA, 2013).

Com o atraso do reconhecimento do HPV pelo sistema imune aparecem as lesdes induzidas pelo
virus. Macrofagos e mondcitos comegcam entdo a liberar quimocinas (interferon), interleucinas e fator
de necrose tumoral em resposta ao reconhecimento ao HPV. As células de Langherans (ou célula
dendritica) normalmente sdo as primeiras a identificar antigenos dentro das células infectadas e
apresentam esse antigeno na superficie. As células dendriticas ativadas irdo levar o antigeno do HPV até
os linfonodos para apresentar aos linfocitos T. Ap0s isso os linfdcitos T citotdxicos serdo ativados,
multiplicardo e retornardo via corrente sanguinea até o local da infec¢do (DINI1Z, 2009).

Tanto as células T citotoxicas como a NK ultrapassardo os vasos sanguineos para chegar a
infeccdo através das citocinas, destruindo assim as células infectadas enquanto o interferon ira
influenciar no ciclo celular diminuindo o crescimento de queratindcitos infectados pelo HPV. Essas
respostas irdo resultar na diminuicdo das lesdes e no desaparecimento das mesmas. O processo dos
eventos que levara a resposta imune serd a mesma para HPV de alto e baixo grau, independendo do local
de infeccdo (DINIZ, 2009).

Apesar das descrigdes citadas acima, também existe probabilidade das infec¢des pelo HPV

regredirem sem tratamento. Lesdes e verrugas de baixo grau podem desaparecer com o tempo através
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de uma resposta imune celular bem sucedida contra as proteinas precoces do virus, E2 e E6. Pesquisas
apontam que dentre as infecgdes, 80 a 90% se resolvem com o tempo e que 10 a 20% manterdo o DNA
do virus e se desenvolverdo infeccdo persistente, esse grupo sera de risco para o desenvolvimento de
neoplasia de alto grau no epitélio cervical (GUIMARAES et al., 2011).

Apos nove meses da infecgdo inicial, os pacientes podem permanecer em remissdo clinica ou
continuar a expressar doenca ativa. A oncogénese induzida pelo HPV requer persisténcia viral a longo
prazo. Deste modo, a maioria das pessoas que se enquadra nesse caso tem imunocompeténcia reduzida
ao HPV de etiologia desconhecida. A efetividade da resposta é mensurada através de alguns fatores
como a elevagdo de niveis virais, limiar da supressdo dentritica através da influéncia do HPV e

diminuig&o de citocinas em casos de condilomatose persistente (COSTA, 2013).

3.7 Métodos de diagnostico, tratamento e prevencao

Para o diagndstico, é recomendado exame ginecoldgico, citopatologia, colposcopia e bidpsia em
caso de citopatologias anormais de alto risco (lesGes exofiticas e endofiticas), e exame histopatoldgico
do material biopsiado. De acordo com o Projeto Diretrizes o rastreamento por meio de exame citologico
com técnica de Papanicolau é indicado para todas as mulheres sexualmente ativas independentemente
da idade (ALVES et al., 2017).

De acordo com SUS o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) em Oncologia do
Ministério da Saude mais recente, publicado em 2014, ndo define nenhuma estratégia de tratamento para
o cancer de colo de utero (CCU) (Secretaria de Atencdo a Saude, 2014). Desta forma, o tratamento ira
variar de acordo com a classificacdo sendo: NIC I, conduta expectante ou destrutiva; NIC 11, conduta
destrutiva ou ablativa, e NIC 111, ablacéo (conizagédo ou histerectomia). S&o considerados muitos fatores
para determinar a terapéutica adequada para lesdes de alto grau, como idade da paciente, condicdo clinica
e o desejo de manter fertilidade. Lesdes de alto grau deve ser tratadas pela conizacgdo, que varia de acordo
com a extensdo da lesdo no canal endocervical, podendo ser conizagdo classica com bisturi, com alca
diatérmica ou a laser. Ainda, para pacientes consideradas inoperaveis, a radioterapia é uma alternativa.
Para adenocarcinoma, a histerectomia deve ser considerada a melhor opg¢éo terapéutica. O tratamento
de carcinomas invasores ndo localmente avangados de estadio 1A2 e IB1 mais indicado é o cirdrgico
exclusivo, com indicacdo de radioterapia (externa e intracavitaria) apenas para pacientes sem condicdes
clinicas para cirurgia, ou aquelas que, apds o procedimento cirurgico, apresentarem comprometimento
ganglionar, doenga parametrial residual ou margens cirdrgicas comprometidas (apenas externa). No

estagio I1B2, indica-se a cirurgia e linfadenectomia seguida de radioterapia se houver margens cirdrgicas
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comprometidas e invasdo parametrial ou metastases para ganglios, radioterapia externa associada a
braquiterapia, seguida ou ndo de cirurgia, e associacdo da radioterapia e da quimioterapia, seguida ou
ndo de cirurgia. A radioterapia exclusiva ou histerectomia radical no estadio IlA tem boas taxas de
sucesso. As neoplasias classificadas nos estadios 11B, I1IA, I1IB e IVA sdo denominadas CCU
localmente avangado. O melhor esquema de tratamento para esse grupo de pacientes nao esta definido.
As alternativas incluem: quimiossensibilizacdo, radioterapia exclusiva, quimioterapia neoadjuvante
seguida de radioterapia e cirurgia, quimioterapia neoadjuvante seguida de cirurgia e exenteracdo pélvica
(ALVES et al., 2017).

Um dos métodos diagnosticos é o teste de Schiller, realizado a olho nu, consiste na aplicacdo de
uma solucdo iodada a 1%, formada por 2g de iodo e 4g de iodeto de potassio, diluidos em 200ml de
agua destilada, chamada de Lugol, no colo do utero. Quando o colo do Gtero esta normal, sem alteracoes,
ele absorve essa solucdo e fica com uma coloracdo marrom escura. A solucédo de Lugol vai colorir o colo
do utero maduro e normal, mas ndo cora as areas alteradas. (MENEZES, 2020)

Atualmente € entendido que a infeccdo pelo HPV e a NIC 1 (displasia leve) sdo intimamente
relacionadas e, dessa forma, de acordo com o Sistema Bethesda néo € essencial a distin¢éo entre as duas
condicdes. Histologicamente, as alteracfes morfoldgicas associadas a lesdo intraepitelial escamosa de
baixo grau incluem os coildcitos, que € uma célula escamosa madura (intermediaria ou superficial), que
exibe uma cavitacdo perinuclear bem demarcada (halo perinuclear) com condensacdo periférica do
citoplasma (Krawczyk et al., 2008). Presenga de disqueratose e anormalidades nucleares como
hipercromasia e contornos nucleares irregulares. Em contraste com a lesdo intraepitelial escamosa de
alto grau, o padréo geral de maturacdo escamosa € preservado, e as figuras mitéticas sdo restritas as
camadas de células basais/parabasais. Apesar de as anormalidades nucleares envolverem toda a
espessura do epitélio (tornando possivel o diagnostico citoldgico), a maturacdo escamosa € preservada,
e a maioria das anormalidades esta presente no terco inferior do epitélio. O diagndstico citolégico inicial
é possivel observar células do tipo superficial e intermediario, com citoplasma abundante, bem definido,
isoladas ou dispostas em pequenos agrupamentos monoestratificados. Os nicleos apresentam trés vezes
o tamanho de nucleos de células intermediarias normais. A relacdo nucleocitoplasmatica conservada ou
levemente alterada. Apresentam hipercromasia e leve irregularidade da borda nuclear. Presencga de
cromatina finamente granular, finamente granular com cromocentros ou condensada. Possivel observar
também a binucleagdo e multinucleagdo sdo comuns e auséncia de Nucléolo. Células orangeofilicas
com anormalidades nucleares e alteragdes nucleares focais. Com a evolugdo do virus HPV nessas
células, as anormalidades intraepiteliais escamosas apresentam uma continuidade morfolédgica desde a

lesdo de baixo grau (displasia leve) a lesdo de alto grau, que inclui as lesdes anteriormente conhecidas
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como displasia moderada (NIC 2) e carcinoma in situ (NIC 3). Histologicamente a lesdo intraepitelial
escamosa de alto grau (NIC 2/displasia moderada e NIC 3/carcinoma in situ) é caracterizada pela perda
de diferenciacdo celular nas camadas superiores do epitélio, sobreposicao nuclear, perda da polaridade
nuclear e atipia citologica significativa. Esta atipia citologica inclui aumento da relacdo
nucleocitoplasmatica, contornos nucleares irregulares e cromatina grosseira. De importancia € a
proliferacdo celular aumentada com figuras mitéticas, algumas das quais podem ser atipicas, na metade
superior do epitélio. Na NIC 2 a atipia nuclear ocorre em toda a espessura do epitélio, sendo, porém,
mais significativa nas porc¢des inferior e central do epitélio; contudo ha persisténcia da maturacao
escamosa com estratificacdo nas camadas mais superficiais. Por outro lado, as alteragdes na NIC 3 séo
mais uniformes, com atipia nuclear em toda a espessura do epitélio e maturagdo minima ou ausente. As
figuras mitoticas sdo geralmente numerosas e podem se estender a superficie do epitélio. Do ponto de
vista citoldgico, as lesbes intraepiteliais escamosas de alto grau ocasionados pelo HPV sdo
caracterizadas por: Células do tipo metaplasico imaturo ou lembrando células de reserva; Células
redondas ou ovais; Citoplasma delicado, denso ou queratinizado; Aumento do volume nuclear; Elevada
relacdo nucleocitoplasmatica; Irregularidades marcadas da borda nuclear. Cromatina finamente
granular, cromatina finamente granular com cromocentros ou cromatina grosseiramente granular;
Células isoladas, em agrupamentos planos ou dispostas em agrupamentos sinciciais (carcinoma in situ)
(ATLAS DE CITOPATOLOGIA GINECOLOGICA, 2012).

As lesbes intraepiteliais escamosas queratinizantes sdo dificeis de graduar e até mesmo de
diferenciar do carcinoma escamoso invasor. Acontece que a imaturidade celular ndo é uma caracteristica
dessas lesbes e, assim, ndo pode ser utilizada como parametro para a sua classificacdo. As células
anormais da displasia queratinizante apresentam citoplasma abundante, denso, orangeofilico (devido a
producdo de queratina) e podem exibir alteracdo discreta da relacdo nucleocitoplasmética quando
comparada aos outros tipos de displasia. O pleomorfismo celular (células caudadas ou fusiformes) €
comum e pode ser mais aparente que a queratinizacdo citoplasmatica (orangeofilia). Os nucleos dessas
células exibem frequentemente cromatina condensada. Nessas lesGes sdo comuns hiperqueratose e
paraqueratose. Apesar da classificacdo de Bethesda incluir NIC2 e NIC3 (displasia epitelial moderada e
acentuada/carcinoma in situ) no mesmo grupo, algumas diferengas sdo evidenciadas nos dois tipos, de
forma que alguns autores ainda fazem tal distingdo. Na NIC2 (displasia moderada), embora se encontrem
células similares aquelas da displasia leve, sdo também observadas células anormais mais imaturas.
Estas células tém uma relacdo nucleocitoplasmatica aumentada e um citoplasma menos abundante que
geralmente é denso e lembra em textura e configuracdo aquele das células metaplasicas. Os nucleos séo

hipercromaticos, podendo demonstrar maior nimero de cromocentros e maiores irregularidades da
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membrana nuclear que nas células da displasia leve. O carcinoma in situ é representado habitualmente
pelo grande nimero de células primitivas, imaturas, que podem variar de tamanho de caso a caso, porém
sempre exibindo elevada relacdo nucleocitoplasmatica. As células podem se mostrar isoladas ou em
agrupamentos sinciciais com bordas celulares indistintas e ncleos desordenados, com sobreposicao. A
borda nuclear é irregular e pode ter uma aparéncia interrompida. Podem ocorrer raras figuras de mitose
anormais. Quando as células alteradas se mostram isoladas, sdo mais dificeis de identificar na rotina,
principalmente nos esfregacos contendo abundante exsudato purulento ou sangue. (ATLAS DE
CITOPATOLOGIA GINECOLOGICA, 2012)

Outra forma de diagnosticar o HPV é realizando a genotipagem do virus pelo PCR quantitativo
em tempo real. O método utiliza um sistema fluorescente em plataforma capaz de detectar a luz oriunda
da reacdo de amplificacdo. As abordagens fluorescentes, qual seja, a da utilizacdo da atividade 5'
exonuclease da Tag DNA polimerase em sondas marcadas com corantes fluorescentes (TagMan). Essas
sondas, especificas para 0 segmento génico cuja expressdo se deseja estudar, apresentam uma substancia
(fluoréforo na posicdo 5' da sonda) capaz de absorver a energia luminosa emitida pelo equipamento e
dissipa-la na forma de luz e calor, em comprimento de onda diferente do original (FLEURY, 2021). O
teste detecta 14 subtipos de HPV de alto risco:16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, e 68.
Quando houver presenca de HPV 16 e/ou 18 esse teste propicia a genotipagem especificamente desses
dois tipos (FLEURY,2021)

O HPV é uma condicdo necessaria para o cancer cervical e a vacinacdo contra o HPV pode
reduzir a carga de doencas cervicais e lesdes precursoras. O Ministério da Saude adotou uma vacina
quadrivalente contra o HPV de baixo risco (HPV 6 e 11) e alto risco (HPV 16 e 18). A vacina pode
prevenir a infeccdo do tipo de virus presente na vacina, prevenindo assim o cancer cervical e reduzindo
o fardo da doenga. Para pessoas que nunca foram expostas ao virus, tem mais protecéo e indicagdes.
Deve ser esclarecido que a vacinacao € uma ferramenta de prevencao primaria e ndo pode substituir o
rastreamento do cancer pois as vacinas ndo podem prevenir todos os subtipos de HPV causadores de
cancer e da mesma forma, ndo oferecem protecdo contra outras doencas sexualmente transmissiveis, por
isso é importante e necessario o uso de preservativos em todas as relagdes sexuais (MINISTERIO DA
SAUDE, 2018).

A vacina contra 0 HPV s06 pode ser injetada por via intramuscular, preferencialmente na regido
deltoide, brago ou regido antero-lateral da coxa. A vacina ndo deve ser injetada por via intravascular. A

administragdo subcutanea e intradérmica ndo foi estudada por esse motivo esses métodos de

administracao ndo sao recomendados. (MERCK SHARP & DOHME FARMACEUTICA LTDA, 2020)
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Como quase qualquer tipo de vacina, essa também pode ter reagBes adversas apOs sua
administracdo, podem ocorrer reagOes locais, como dor no local da aplicacdo, edema e eritema

moderados, dor de cabeca, febre e sincope (ou desmaio). (MERCK SHARP & DOHME FARMACEUTICA
LTDA, 2020).

Apesar da infeccdo pelo HPV ocorrer em mulheres sexualmente ativas de qualquer idade, sabe-
se que seu pico de incidéncia ocorre logo apds o inicio da vida sexual, ou seja, antes dos 25 anos. Embora
a incidéncia tenha diminuido a partir dessa idade, as mulheres com mais de 25 anos também séo
suscetiveis ao virus. E até possivel considerar um segundo pico de infecgdo entre 40 e 50 anos. N&o ha
consenso sobre as causas dessas novas infecgdes, e especula-se que existem varias teorias: reativacao de
virus, imunidade enfraquecida ou outros mecanismos. As vacinas disponiveis atualmente sdo para
mulheres de 10 a 25 anos, bivalentes, e mulheres de 9 a 26 anos, quadrivalentes, esta Ultima também
autorizada para meninos. (ZARDO et al., 2013).

A vacina HPV também pode ser contraindicada e ndo deve ser administrada para adolescentes
com hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes contidos na formulagdo da
vacina e com histdrico de hipersensibilidade imediata grave a levedura. Também € contraindicado a
adolescentes que apresentaram sintomas indicativos de hipersensibilidade grave apds receber uma dose
da vacina HPV. A vacina ndo ¢ indicada para gestantes, uma vez que nao ha estudos conclusivos em
mulheres gravidas até o presente momento. Se a menina engravidar apds o inicio do esquema vacinal,
as doses subsequentes deverao ser adiadas até o periodo pos-parto. Caso a vacina seja administrada
inadvertidamente durante a gravidez, ndo é necessaria nenhuma intervencdo adicional, somente 0
acompanhamento pré-natal (ZARDO et al., 2013).

CONSIDERACOES FINAIS

As IST’s ainda acometem muitas pessoas no Brasil, apesar das campanhas de conscientizagéo,
dos controles e tratamentos disponiveis pelo SUS.A demora da percep¢do de sintomas em algumas
dessas doencas, a baixa adesdo aos exames preventivos e aos metodos de controle favorecem a
permanéncia de seus numeros aumentados na populagéo.

E importante ressaltar que o HPV é uma das IST’s que est& associada a um alto nimero de
ocorréncias no pais e no mundo, tendo participacéo no desenvolvimento do cancer do colo de Gtero em
mulheres. A populagéo ainda necessita ter conhecimento sobre as suas formas de transmissao e quais as

suas repercussfes na saude.
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A anélise dos dados obtidos durante essa pesquisa permite verificar que ainda existe muito
trabalho a ser realizado, visando intensificar as a¢cdes de promocao a saude e o incentivo na realizacao
de exames preventivos. Os profissionais de saude tém um papel importante a fim de diminuir os dados

estatisticos, de orientar sobre a prevencao e o tratamento.
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