UNIVERSIDADE POTIGUAR - UNP
BACHARELADO EM BIOMEDICINA
VALESCA FERREIRA SILVA
WITORIA PEDROSA SANTOS

CITOPATOLOGIA: RASTREAMENTO DO CANCER DE COLO UTERINO PELO
EXAME DE PAPANICOLAU

CYTOPATHOLOGY: SCREENING OF CERVICAL CANCER BY PAPANIC EXAM

Mossoré — RN

2022



VALESCA FERREIRA SILVA
WITORIA PEDROSA SANTOS

CITOPATOLOGIA: RASTREAMENTO DO CANCER DE COLO UTERINO PELO
EXAME DE PAPANICOLAU

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado a Universidade Potiguar
— UnP, como parte dos requisitos para
obtencdo do titulo de Bacharel em
Biomedicina.

Orientador: Prof. Moacir Fernandes de Queiroz Neto, Dr.

Mossoré —

2022

RN



VALESCA FERREIRA SILVA
WITORIA PEDROSA SANTOS

CITOPATOLOGIA: RASTREAMENTO DO CANCER DE COLO UTERINO PELO
EXAME DE PAPANICOLAU

Este Trabalho de Conclusao de Curso foi
julgado adequado a obtencédo do titulo de
Bacharel em Biomedicina e aprovado em
sua forma final pelo Curso de Biomedicina,
da Universidade Potiguar.

, de de 20

BANCA EXAMINADORA

Prof. e orientador Moacir Fernandes de Queiroz Neto, Dr.

Universidade Potiguar — UNP

Avaliador 1
Universidade Potiguar — UNP

Avaliador 2
Universidade Potiguar - UNP

Mossoré — RN
2022



Agradeco primeiramente a Deus, por ter me
sustentado nos momentos dificeis que me
fizeram pensar em desistir, Ele me deu
forcas e me mostrou que eu seria capaz.
Agradego aos meus pais, Francinaldo e
Valéria pelo apoio incondicional, confianga e
incentivo durante todos os anos, aos meus
irmaos Italo e Igor Vitor por estarem ao meu
lado. E a toda a minha familia e amigos, sem
vocés nada disso seria possivel. Agradego a
minha dupla de TCC, Witéria, por estar ao
meu lado n&o apenas na graduacdo mas na
vida, sei que esse sonho néo se realizaria se
ndao tivesse vocé ao meu lado. Sou
extremamente grata a todos os professores
que tive ao longo do percurso, em especial
ao meu orientador Moacir Fernandes que
sempre nos incentivou. Obrigada a todos e
amo VOcCés.



Antes de qualquer coisa, eu agradeco a
Deus por toda forca e por sempre estar ao
meu lado, foram inumeros dias dificeis
durante todo esse percurso. Agradeco aos
meus pais, meus irméos e a minha avo que
me apoiaram desde o inicio. Ao meu
orientador que recebeu mensagens até no
domingo, gratidao por toda paciéncia, néo s6
no TCC, mas também durante a graduagao.
Deixo toda a minha gratiddo e carinho a
minha dupla de TCC, Valesca, que enxugou
as minhas lagrimas e ndo me deixou desistir
no inicio do curso, ela acreditou em mim e
sem ela eu ndo teria chegado até aqui.
Obrigada a todos, eu amo vocés!



CITOPATOLOGIA: RASTREAMENTO DO CANCER DE COLO UTERINO PELO
EXAME DE PAPANICOLAU

CYTOPATHOLOGY: SCREENING OF CERVICAL CANCER BY PAPANIC EXAM

Valesca Ferreira Silva
Witéria Pedrosa Santos

Moacir Fernandes de Queiroz Neto

RESUMO

O exame de Papanicolau é o principal teste para detectar lesdes de baixo e alto grau
e realizar diagnodstico precoce da patologia. O exame é ofertado nas Unidades
Basicas de Saude - UBS - e ¢é indicado para a realizacao, periodicamente, com a
finalidade de reduzir a mortalidade pelo cancer do colo do utero. O Papanicolau é
um exame simples e de baixo custo que consiste na coleta de células endocervicais
e ectocervicais por meio da raspagem com a espatula de ayre e escova cervical
para analise laboratorial. Por meio dessa analise, pode-se detectar lesdes pré-
cancerosas. Este estudo busca realizar uma pesquisa literaria sobre o cancer de
colo uterino realizando o rastreamento pelo exame de Papanicolau também
chamado de preventivo, demonstrando a importancia do exame de Papanicolau e
sua perspectiva no rastreamento do céancer do colo uterino. Foi realizada uma
revisao integrativa utilizando os descritivos cancer de colo do utero, papanicolau e
papilomavirus humano realizada nas seguintes bases de dados: Scientific Eletronic
Library Online (SCIELO), PUBMED, Instituto Nacional do Cancer (INCA) e Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILAC), e o periodo de inicio
até 2021 depois foi filtrado e artigos que nao tinha correlagdo com o tema foram
excluidos. Foi possivel notar que o exame e diagnostico precoces sdo de extrema
importancia para um prognostico positivo, indicando um tratamento precoce e
prevenindo o surgimento do céncer e levando. Mais recentemente vacinagao
também surge como uma forma importante de prevengao da infec¢ao por HPV e do
cancer do colo de utero.
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ABSTRACT

The Papanicolaou exam is the main test to detect low and high grade lesions and
perform an early diagnosis of the pathology. The exam is offered at the Basic Health
Units - UBS - and is indicated to be carried out periodically, with the aim of reducing
mortality from cervical cancer. The Pap smear is a simple and low-cost test that
consists of collecting endocervical and ectocervical cells by scraping them with an
ayre spatula and a cervical brush for laboratory analysis. Through this analysis,
precancerous lesions can be detected. This study seeks to carry out a literary
research on cervical cancer by performing screening by the Pap smear, also called
preventive, demonstrating the importance of the Pap smear and its perspective in the
screening of cervical cancer. An integrative review was carried out using the
descriptives cervical cancer, papanicolau and human papillomavirus carried out in
the following databases: Scientific Electronic Library Online (SCIELO), PUBMED,
Instituto Nacional do Cancer (INCA) and Latin American and Caribbean Literature in
Health Sciences (LILAC), and the period starting until 2021 was then filtered and
articles that had no correlation with the theme were excluded. It was possible to note
that the early examination and diagnosis are of extreme importance for a positive
prognosis, indicating an early treatment and preventing the appearance of cancer
and leading. More recently, vaccination has also emerged as an important way to
prevent HPV infection and cervical cancer.

Keywords: Cervical cancer; Pap smear; Papimolavirus.
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1. INTRODUGAO

O cancer é caracterizado pelo crescimento desordenado de células que
perdem o controle e passam a multiplicar-se rapidamente formando um tumor
que pode ser benigno ou maligno. O tumor benigno ndo possui a capacidade
de invadir outros 6rgaos, diferente do maligno que pode invadir diversos
tecidos do corpo. O cancer € um acumulo de mutagcdes (DE OLIVEIRA et al.,
2022).

Dentre os fatores que podem levar ao desenvolvimento de cancer, a
principal causa é a exposicdo constante a fatores de risco, que se determina
pelos agentes promotores de tumores que s&o caracterizados por uma
infinidade de mecanismos carcinogénicos. Tendo como exemplo, a exposi¢cao
frequente a radiacao, a exposicao solar e ao estresse oxidativo. Além do mais,
existem microrganismos que sao responsaveis pelo desenvolvimento de
canceres, tendo a exemplo o Papilomavirus Humano — HPV, que € o principal

agente relacionado aos canceres de colo de utero (Lemaire et al., 2020).

No Brasil, o cancer no colo uterino é o terceiro tipo de neoplasia mais
incidente entre as mulheres. No ano de 2022, estdo previstos 16.710
diagndsticos para o cancer cervical, estima-se o risco de 15,98 casos, a cada
100 mil mulheres. Na pesquisa regional, a doenga ocupa o primeiro lugar de
incidéncia na regido Norte com 26,24 a cada 100 mil casos e o segundo nas
regides Nordeste com 16,10 por 100 mil e Centro-Oeste com 12,35 por
100.000. Ja a regidao Sul, ocupa a quarta posicao com o indice de 12.60 por
100.000. Por ultimo, a regido Sudeste ocupa a quinta posicdo com 8,61 por
100.000 casos (INCA, 2021).

O HPV que é o principal agente causador desse cancer € um virus da
familia Papilloviridae, género Papillomavirus, caracterizado por nado possuir
envelope e ter a capacidade de infectar diversas espécies de animais e seres
humanos. A transmissdo do virus ocorre pelo contato direto com a pele ou
mucosa infectada por via sexual e contamina principalmente as regides genitais
masculinas e femininas (DA SILVA MAFRA, 2022).
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Em 1977 houve a primeira associagéo entre o HPV e o céncer cervical,
porém sO houve comprovacdo na década de 1980 apds ser realizado o
isolamento do virus em células de cistos cervicais. Ja em 1999, Walboomers
realizou uma pesquisa extensa que resultou na dominancia da infec¢cao pelo
HPV nos carcinomas cervicais uterinos de 99,7%, depois disso foi determinado
que a infeccao pelo HPV é a principal causa para o desenvolvimento do cancer
de colo de utero (FRANCELINO, 2022).

O risco de infegao pelo HPV, ¢é alto, pois € um virus muito comum, tem
evolugao lenta e, na maioria dos casos, ndo ha detecgédo, o que facilita seu
espalhamento (INCA, 2020), também podemos evidenciar essa alta incidéncia
com o fato do cancer cervical ser o segundo tumor mais frequente entre as
mulheres (DE HOLANDA, 2021). Apesar da relagdo com o cancer cervical do
virus, existem algumas variedades com maior risco de causar oncogénese,
essas variacbes causam lesbes nomeadas de neoplasias intraepteliais
cervicais (NIC). Essas lesdes precursoras ndo invasivas sdo prognosticos para
0 cancer cervical, no entanto para a descoberta da neoplasia, € necessario que
ocorra o diagndstico precoce das lesdes para assim poder evitar a evolugao
(DE SOUSA TEIXEIRA, 2021). Para essa detec¢ao é recomendado o exame
de Papanicolau, também conhecido como preventivo que € um exame que
deve ser realizado periodicamente e é indicado para a deteccéo das alteracdes
celulares (INCA, 2020).

O papanicolau deve ser realizado anualmente por mulheres com idade
entre 25 e 64 anos ou que possuam vida sexual ativa, mesmo antes dessa
faixa etaria. O protocolo de acompanhamento ainda indica que ao receber um
bom progndstico por dois anos consecutivos, a paciente podera realizar o
exame no intervalo de trés anos (DE HOLANDA, 2021).

De acordo com a Organizagao Mundial da Saude (OMS), para diminuir
de 60% a 90% dos casos de cancer de colo uterino, devera ser feito uma
cobertura de acesso ao exame preventivo de cerca de 80% da populacéo
feminina para assegurar o tratamento adequado dos pacientes com
diagnésticos alterados. Muitos paises que tiveram uma implantacdo do
rastreamento citolégico de qualidade, com um vasto campo de cobertura,
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avaliagdo de qualidade, cuidados e acompanhamento dessas mulheres,
apresentaram uma reducao dos casos de cancer cervical de até 80% (OMS,
2021).

No ano de 2006, foi realizada uma busca da prevencao do cancer no
colo uterino e a primeira vacina contra o HPV foi aprovada pela FDA (Food and
Drug Administration) que significa Agéncia Federal do Departamento de Saude
e Servigcos Humanos dos Estados Unidos (SILVERIO, 2022). No entanto, no
Brasil, desde margo de 2014 a vacina contra o HPV passou a ser ofertada
gratuitamente pelo Ministério da Saude. Existem 3 tipos de vacinas aprovadas
pela FDA para a prevengcdao do HPV: a bivalente (Bhpv — Cervarix),
quadrivalente (qHPV — Gardasil) e nonavalente (9vHPV — Gardasil-9). O
objetivo € diminuir a incidéncia do cancer cérvico-uterino e obter avango para
saude publica, por meio do Plano Nacional de Imunizagdes - PNI (SANTOS,
2018).

Nesse trabalho iremos abordar o HPV, o desenvolvimento e o processo
que leva a infecgdo, determinar a sua relagdo com cancer de colo de utero,
identificar os métodos mais tradicionais de diagnostico e prevengéo e, também

quais as perspectivas futuras em relagao a esse virus e seus tratamentos.

2. METODOLOGIA

Para este estudo foi realizada uma pesquisa literaria sobre o cancer de colo
uterino realizando o rastreamento pelo exame de Papanicolau, também
chamado de preventivo. Foi realizada uma busca nas seguintes bases de
dados: Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), PUBMED, Instituto
Nacional do Cancer (INCA) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILAC). Buscando artigos nos idiomas portugués e inglés,
utilizando as seguintes palavras-chaves: Papimolavirus, HPV, Preventivo,
Saude da Mulher e IST, que foram publicados entre os anos de 2009 a 2022.
Sera dada preferéncia aos artigos cujas tematicas abordarem o exame
citopatoldgico, cancer cervical e o Papilomavirus.

Alguns artigos que continham informacdes relevantes e que estavam

fora do escopo de tempo também foram adicionados ao trabalho.
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3. JUSTIFICATIVA

Expor a importancia do diagndstico precoce por meio do exame
Papanicolau, mantendo um acompanhamento frequente, expondo a
importancia do acompanhamento continuo e prevengdo para evitar o

agravamento da infecgéo e a incidéncia do cancer cervical.

4. OBJETIVOS GERAIS

Descrever a importancia do diagndéstico precoce das lesdes geradas por

HPV e sua aplicagdo no rastreamento e prevencao do cancer do colo uterino.

5. OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Definir Papilomavirus Humano e seu processo infecioso;

¢ Indicar a relacdo do HPV com o cancer de colo uterino;

e Conceituar como é realizada a deteccao precoce do virus e suas lesoes;
e Abranger a importancia da detecg¢ao precoce do cancer de colo do utero;

¢ |dentificar novos métodos de diagnéstico do HPV.

6. DESENVOLVIMENTO

Segundo o Instituto Nacional do Cancer - INCA, cancer € o nome dado
para mais de 100 tipos de doengas malignas que possui em comum um
crescimento descontrolado e possui capacidades de migrar para outros tecidos

e oOrgaos. Esse crescimento rapido e incontrolavel leva o aparecimento de
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tumores, que podem se espalhar para outras partes do corpo. O cancer quando
iniciado no tecido epitelial, por exemplo pele e mucosa, sao classificados como
carcinoma. Caso tenha iniciado no tecido conjuntivo, como 0sso, musculo ou

cartilagem, € denominado sarcoma (INCA, 2021).

O cancer ocorre a partir de uma mutagcao genética, as células que tém
suas funcdes previamente estabelecidas, sdo modificadas. A mutagao ocorre
no DNA da célula, pode acontecer em genes especiais que normalmente estao
inativos em células normais, chamados de proto-oncogenes. Quando ativos
esses proto-oncogenes mudam para oncogenes, transformando células

normais em células cancerosas (INCA, 2021).

As células animais sao formadas por trés partes que s&o: membrana
celular, citoplasma e nucleo. No nucleo ficam os cromossomos, que sao
formados por genes. Estes genes funcionam como arquivo que armazenam as
informacgdes e instru¢cdes necessarias para que possa ter uma organizagado das
estruturas, formas e atividades das células no organismo. As informacgdes
genéticas estdo expressas nos genes, chamado de “memdria quimica” - o
acido desoxirribonucleico (DNA). As informagdes sado passadas através do
DNA por meio dos cromossomos, para que a célula funcione de forma
adequada (INCA, 2021).

O papiloma virus humano infecta as células basais imaturas do epitélio
escamoso em areas de ruptura epitelial ou ectocévice imaturas que estdo
presentes na juncdo escamocolunar (JEC), dessa forma nao infectam as
células superficiais escamosas maduras que revestem a ectocérvice, a vagina
e a vulva. A infecgdo do papiloma virus em locais especificos apresenta uma
lesao do epitélio superficial, facilitando o acesso do virus em células imaturas
da camada basal do epitélio. O colo do utero é bastante vulneravel a infec¢des
por HPV, levando em consideragao outras partes do corpo humano, como por
exemplo a pele e a mucosa vulvar, cujo ambas também s&o recobertas por
células escamosas maduras, ou seja, isso explica uma alta frequéncia de
cancer uterino em relagao a canceres de vulva, anal e peniano. Dessa forma
constata-se que o cancer € mais comum em mulheres que em homens. As

proteinas E6 e E7, ou seja, as chamadas oncoproteinas, sdo responsaveis pela
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forma que o papilomavirus humano age de forma cancerigena, pois modificam
as atividades do crescimento e apoptose das células. Essa replicagdo viral
acontece durante a maturagdo das células escamosas. A proteina E6 é
responsavel por acelerar a degradacéo da proteina supressora do crescimento
do tumor P53, interferindo nos mecanismos de morte celular. A E7 resulta em
disturbios do controle do ciclo celular, ou seja, promove a degradagao através

da via do proteossomo, inibindo o p21 e p27 (INCA, 2021).

Por mais que o HPV seja o principal virus causador do cancer uterino,
apenas sua existéncia nao é suficiente para transformacéo cancerigena. Essa
afirmacao se da pelas altas porcentagens de mulheres jovens infectadas, seja
por um ou mais subtipos do virus durantes os anos e apenas algumas
desenvolver o carcinoma. Podemos concluir que a exposi¢ao a substancias
carcinogénicas e a imunidade do vetor tem influéncia sobre a regressao do
virus no organismo ou persisténcia e dessa forma evoluir para um céancer
(INCA, 2021).

Figura 1: Evolugéo da infecgdo pelo HPV.

Neoplasin Intraepitelial Cervical
Normal Infecgiio por HPV NIC 1 NIC 2 NIC3  Cancer invasivo

T
LSIL HSIL

® Nioinfectadn
@ DNA extracromossomal, expressiio dos genes tardios
g DNA viral integrado, alta expressio de E6/E7

Fonte: ROCHA, 2018.

O HPV pertence a familia Papillomaviridae, seu genoma €& circular

constituido por uma dupla hélice de DNA, contendo cerca de 8 mil pares de
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base. Sdo virus pequenos, nao revestidos por envelope lipidico, e possuem

capsideo ecosaédrico com tamanho de 50 a 60 nm (ROSA, 2009).

Figura 2: Estrutura do HPV.
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Fonte: ENTIAUSPE, 2006.

Os genes E6 e E7 sdo responsaveis pelas mutagdes produzidas pelo
HPV, no qual eles desligam alguns genes supressores de tumor, como a p53 e
a proteina do retinoblastoma humano (Rb). Essa inativagdo permite que as
células de revestimento do colo uterino cresgam rapidamente e em grande
quantidade podendo acontecer alteragdbes no material genético, levando ao
desenvolvimento do carcinoma. (DA COSTA MIRANDA, 2022).

Existem diversos tipos de HPVs, e cerca de 40 cepas infeccionam a
regidao genital, na qual 13 tipos sdo oncogénicos, a exemplo pode-se citar 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 68, e 82, ressaltando os subtipos 16 e 18
que sao responsaveis por 70% dos canceres cervicais. Destacando também os
subtipos 6 e 11 que levam ao aparecimento de diferentes tipos de verrugas no
trato genital. O processo de infecgao pelo virus HPV ocorre a partir da relagao
sexual desprotegida, pois 0 microrganismo faz parte dos agentes etioldgicos
que causam as Infecgbes Sexualmente Transmissiveis (ISTs) e, também pelo
contato com a pele da vulva, regiao perianal e saco testicular (DA COSTA
MIRANDA, 2022).

A infeccao persistente pelo HPV é necessaria para que ocorra o

desenvolvimento das lesdes pré-neoplasicas intraepteliais e do cancer cervical
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invasivo, mas foi comprovado que sé o HPV nao é causa suficiente, pois é
necessario a jungao de outros fatores para o desenvolvimento das lesdes
(PANCERA, 2018). Dentre esses fatores, incluem numeros de parceiros
sexuais, a pratica de relagdo sexual desprotegida, o tabagismo e o uso de
pilulas anticoncepcionais ao longo prazo. A principal medida preventiva do
cancer do colo uterino € a vacinagao contra o HPV, como também instru¢gdes
para o uso de preservativos (DE HOLANDA, 2021).

O HPV é responsavel pela doenga sexualmente transmissivel (DST)
denominada condiloma acuminado, também conhecido como verruga genital,
figueira ou crista de galo. Essa patologia normalmente causa verrugas no trato
genital masculino ou feminino. No homem & comum o surgimento no pénis
(glande) e na regido anal. Ja na mulher, surgem na vulva, vagina, no anus e
colo do utero. Essas lesdes também podem se manifestar na boca e na
garganta. Contudo, tanto os homens quanto as mulheres podem estar

infectados e ndo apresentar sintomas (Ministério da Saude).

A infeccdo pelo virus acontece devido uma microlesdao nas células
basais do epitélio pavimentoso no colo do utero. O processo infeccioso
caracteriza-se pela invasao do virus na célula hospedeira, onde € liberado o
seu DNA e passa a replicar-se gerando novas células infectadas, que podem
ficar escondidas, sem causar manifestagdes clinicas por varios anos (Libera et
al, 2016).

Sabemos que o cancer do colo do utero, também chamado de cancer
cervical, no Brasil € o terceiro tipo de cancer que mais atinge mulheres,
segundo dados do INCA (2021). Para o ano de 2022 foram estimados 16.710
casos novos, 0 que representa um risco considerado de 15,38 casos a cada
100 mil mulheres. A maioria dos casos esta relacionado com a infeccdo do
Papiloma Virus Humano (HPV), sabe-se que existem cerca de 12 tipos de HPV
que podem contribuir para o desenvolvimento do cancer, eles podem ser
classificados de alto e baixo risco. Os tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58 e 59 apresentam maior probabilidade de persistir e estarem associados

a lesdes pré-neoplasicas. (INCA, 2022).

Figura 3: Incidéncia do Cancer de colo de utero.
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A figura 3 mostra o numero elevado de novos casos estimados para o
ano de 2022 ajustadas as taxas brutas de incidéncias distribuidos e
organizadas por regido: 1° Regido Norte (26,24 a cada 100 mil mulheres); 2°
Regido Nordeste (16,10 a cada 100 mil mulheres); 3° Regido Centro-Oeste
(12,35 a cada 100 mil mulheres); 4° Regidao Sul (12,60 a cada 100 mil
mulheres); 5° Regiao Sudeste (8,61 a cada 100 mil mulheres). A infeccéo se da
de forma mais frequente a partir infeccdo sexualmente transmissivel, levando
em consideragao que a maior parte da populacdo uma hora ira ter contato com
um desses agentes, €& necessario que tomem as precaugdes, pois O
desenvolvimento das lesdes precursoras e do cancer do colo de utero, se da a
partir da persisténcia da infecgao e da sua evolugdo. Outro fator que influencia
bastante é a idade, mulheres com até 30 anos é raro, porém, apos a quarta
década essa possibilidade de cancer cervical aumenta consideravelmente. Em
algumas mulheres, essas infecgdes desaparecem sem a necessidade de um
tratamento, em outras sdo necessarios os seguintes procedimentos realizagao
do Papanicolau, colposcopia e bidépsia ambas para ter uma confirmacdo de um

possivel cancer uterino (INCA, 2020).

No Brasil em 2020, a taxa de mortalidade do cancer do colo do utero,
foi de 4,60 6bitos a cada 100 mil mulheres. E possivel observar que a regigo
Norte possui as maiores taxas do pais. Contudo, a taxa de mortalidade na
regiao Norte foi de 9,52 a cada 100 mil mulheres. Nas regides Nordeste foi de
5,58/100 mil mulheres, e Centro-Oeste, com taxa de 5,25 por 100 mil. As
regides Sul e Sudeste possuem as menores taxas de mortalidade sendo
4,73/100 mil e 3,38/100 mil (INCA, 2022).
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Figura 4: Taxa de mortalidade do Cancer de colo de utero.
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Fonte: INCA, 2019.

A infecgdo persistente pelo HPV, tabagismo e imunossupressao
ajudam no aparecimento do céncer no colo uterino. Entretanto, se essa
neoplasia for diagnosticada precocemente, possui alto potencial de cura. E de
grande importancia que seja realizado o rastreamento para prevengao através
do exame citopatolégico em mulheres de 25 a 64 anos de idade. O céancer de
colo uterino é considerado um problema de saude publica global, devido a alta
incidéncia e mortalidade. Segundo a OMS uma em cada dez pessoas
manifestam infecgado pelo HPV (DAVILLA, 2021).

Quanto ao tratamento dessa patologia deve ser observado e orientado
de acordo com cada paciente na sua individualidade, por um médico
especializado na area. No contexto de tratamentos invasivos, tem-se a cirurgia
oncoldgica, que pode ser inclusa com a quimioterapia ou radioterapia, caso o
paciente necessite. As etapas do tratamento sdo tomadas a partir do tamanho,
da quantidade e da evolugcédo das lesdes, além disso existem outros fatores
para analisar como a intencao de ter filhos e a idade do paciente. Com isso, o
tratamento pode ser por eletrocirurgia. Em diretrizes americanas é indicado o
tratamento pela remogéo das verrugas genitais, devido as preocupacdes
estéticas. Caso nao sejam tratadas, podem apresentar regressao de forma
natural, serem inalteradas, e evoluir no tamanho e/ou nimeros. E importante
ressaltar que a retirada das verrugas pode diminuir, mas nao acabar com a
infecgdo pelo HPV (JUNIOR, 2021).
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E de grande importancia destacar que cerca de 85% das lesdes de
baixo grau tem HPV oncogénico, como também, a infecgdo por um tipo de HPV
nao descarta a possibilidade de ocorrer infecgdes multiplas. A infeccdo pelo
HPV de alto risco tem o tempo médio entre 10 a 20 anos para que ocorra o
desenvolvimento do cancer cervical. Esse tempo pode variar de acordo com o
tipo do virus e o estado imunologico do hospedeiro. Na maioria dos casos a
infeccdo pelo virus pode n&o ocorrer manifestagao clinica, pois o periodo de

laténcia varia entre meses a anos. (CARVALHO, 2021).

O rastreamento é realizado por meio do exame citopatoldgico, que é
reconhecido mundialmente tendo como exame seguro e eficiente, seu principal
objetivo € diminuir a morbimortalidade associada a patologia. Para isso, a
cobertura minima do exame deve chegar a 80% da populagdo-alvo.
(FERREIRA, 2022).

Em 1949, a partir dos estudos feitos por George Papanicolaou, médico
precursor da citologia, passaram-se a identificar células neoplasicas através do
esfregaco cérvico-vaginal. Sendo assim, varios paises passaram a realizar o
exame Papanicolau para a identificacdo e o rastreamento de lesdes pré-
neoplasicas (VERI, 2021). Com isso, iniciou a associagao entre o virus HPV e o
cancer de colo de utero (NAKAGAWA, 2010).

ApOss essa associagao com o0 cancer cervical, o virus passou a ser mais
valorizado. Existem mais de 200 tipos de HPVs, sendo o 16 e o 18
relacionados com o carcinoma. O 6 e o 11, responsaveis por 90% dos
condilomas n&do acuminados (RODRIGUES, 2021).

Figura 5: Cepas 6 e 11, cepas 16 e 18.
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O exame de prevengao do cancer cervical, € desenvolvido pelo exame
de Papanicolau, também conhecido como preventivo. A execugao € rapida,
facil, indolor, e, além disso, tem se mostrado completamente efetivo e seguro,
como também apresenta um baixo custo (DA SILVA SOUZA, 2021).

Ha mais de 30 anos esse exame vem sendo realizado, como principal
objetivo a deteccdo precoce de lesbes pré-invasivas, como também para
demonstrar a importancia deste exame para saude da mulher, e
consequentemente, diminuir os indices de mortalidade por essa doenga
(FERREIRA, 2009).

Em resumo, o exame preventivo € uma técnica simples e de facil
acesso, pois é realizado em laboratérios particulares e/ou na rede publica que
é ofertado pelo Sistema Unico de Saude — SUS. (DE SOUSA TEIXEIRA, 2021).
O procedimento consiste na raspagem do material do colo do utero, na qual a
paciente deve deitar-se em posicéo ginecoldgica, para em seguida, introduzir o
espéculo girando com cuidado para uma posi¢cao transversal, para assim
conseguir visualizar o colo do utero. A partir disso, sao coletadas células
ectocervicais com o auxilio de uma espatula de ayres e células endocervicais
com a escova endocervical. Apds realizar a coleta, o material € exposto a
lamina, fixado imediatamente e encaminhado para analise laboratorial (DOS
SANTOS MAIA, 2022).

Figura 6: Posicao ginecoldgica.
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Fonte: Sanarmed, 2022.

Figura 7: Coleta citologica.
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Dessa forma, existem lesbes que estdo relacionadas com o
prognostico do cancer cervical, sdo chamadas de Neoplasia Intraeptelial
Cervical (NIC) e classificadas da seguinte forma: NIC | (Displasia leve), NIC Il
(Displasia Moderada) e NIC Il (Displasia grave e carcinoma in situ) (DE
SOUSA TEIXEIRA, 2021). O diagndstico € facil e se as lesdes forem
detectadas precocemente s&o curaveis na maioria dos casos (INCA, 2020).

Figura 8: Lesbes do cancer cervical.
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No Brasil, existem duas vacinas contra o HPV sendo utilizadas, tais
como a quadrivalente, que se mostrou segura na prevengado das lesdes
associadas aos subtipos 6, 11, 16 e 18. E a vacina bivalente que é especifica
para os HPVs 16 e 18. Estas vacinas caracterizam-se pelo estimulo da
producao de anticorpos nos organismos vacinados, sendo especificos para
cada subtipo do virus (CALUMBY, 2020). Em 2014 a FDA aprovou a vacina
nonavalente, criada a partir da quadrivalente, responsavel pela prevencao dos
subtipos de HPVs 31, 33, 45, 52 e 58 (Santos, 2018).

O Ministério da Saude disponibiliza gratuitamente a vacina tetravalente
para meninas de 9 a 13 anos, com esquema de trés doses (0,5 mL- 0,6 e 60
meses) e para meninas e mulheres HIV-positivo entre 9 e 26 anos com
esquema de trés doses (0,5mL — 0,1 e 6 meses). Ambas as vacinas licenciadas
no pais (tetravalente e bivalente) estdo disponiveis em clinicas privadas de
vacinagdo. Elas foram liberadas utilizando o esquema de trés doses (FARIA,
2021).

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude, séo utilizadas duas doses
da vacina tetravalente em meninas de 9 a 13 anos e, a bivalente em meninas
de 9 a 14 anos. Além disso, desde 2017 passou a ser incluso a vacinagao para
meninos na faixa etaria de 11 a 14 anos. Ainda, vale ressaltar que, os paises
que adotaram a vacina quadrivalente obtiveram reducao de lesdes precursoras
com indices de 60% a 80%, para o quadro de verrugas genitais. Contudo,
estudos retratam-se da vacina bivalente com grande eficiéncia e auséncia de
falhas vacinais registradas, pois possui uma reagao na qual os anticorpos sao

maiores que a infecgdo (FARIA, 2021).
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A vacina contra o HPV possui uma reducédo de aproximadamente 90%
nas taxas de infeccdo pelos HPVs 6, 11 16 e 18. Na Republica Checa foi
realizado uma pesquisa, onde foi investigado lesdes genitais em mulheres
entre 16 e 40 anos. Com isso, obtiveram uma reducéo de 90,6% das lesbes em
mulheres vacinadas, observando a eficacia da vacina em 89%. Uma outra
pesquisa realizada no ano de 2014 na Australia, foi a comparagéao de lesbes
cervicais de alto grau entre as mulheres que haviam se vacinado e mulheres
que ndo se vacinaram contra o HPV. Como resultado, uma eficacia de 46% na
prevencdo de lesdes de alto grau e, de 34% para anormalidades cérvico-
uterino em mulheres vacinadas, obtendo a associacdo entre a eficacia da
vacina e a diminuicao das lesdes (FARIA, 2021)

Existem dois métodos de biologia molecular mais utilizados para
diagnodstico do cancer de colo de utero, sendo uma forma de detecgéo direta
com o virus, que é a PCR (reacdo em cadeia da polimerase) e a captura
hibrida. Tendo em vista que, o PCR é uma técnica de biologia molecular, onde
€ utilizado o DNA do virus para formar um sequenciamento genémico, s&o
utilizados primers para determinar o tipo com especificidade genotipica do
virus, ou para apenas identificar se ha ou nao a presenca dele. Além disso,
pode-se caracterizar a captura hibrida por ser um exame quanti-qualitativo, que
€ realizado sob hibridagdo, onde enzimas-substratos se ligam aos
componentes acidos formando-os hibridos, e em seguida séo detectados por
quimiluminescéncia. Essa técnica nao é possivel detectar o HPV, mas pode-se
determinar os grupos de baixo e alto grau devido a quantificacdo viral da
amostra (ALMEIDA, 2021).

7. CONCLUSAO

O Papilomavirus Humano é o principal agente patoldgico que esta
relacionado ao cancer de colo de utero, que causa 4,60 o6bitos por 100 mil
mulheres no Brasil. Quatro tipos de HPVs sdo os mais frequentes e, cerca de
70% dos canceres uterinos estao diretamente ligados aos gendtipos 16 e 18
(alto grau oncogénico), ja os subtipos 6 e 11 (baixo grau oncogénico) sao
associadas as verrugas genitais ou condilomas. O exame de Papanicolau é
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ofertado pelo Sistema Unico de Salde, sendo ele o principal exame para
deteccao do HPV no organismo, e devido a sua evolugao lenta e assintomatica
€ necessario um acompanhamento anual. A detecgcéo precoce através dos
exames de Papanicolau pode levar a um melhor prognostico e tratamento
efetivo. E importante ressaltar a grande importancia da vacinagdo como uma
das principais formas de prevencao do cancer de colo do utero, pois reduz a
possibilidade de complicagbes futuras através desse virus. O Teste de PCR
pode detectar qual a variante que infecta a paciente indicando qual a melhor

alternativa de tratamento.
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