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RESUMO

O cancer de colo de Utero é o terceiro tumor maligno mais comum na populacdo feminina do
Brasil, sendo superado apenas pelo cancer de mama e cancer de pele. No Pais, estima-se que a
incidéncia dessa doenca chegue a quase 20 mil casos a cada ano, sobretudo na faixa dos 35
aos 55 anos. Como qualquer tipo de tumor maligno, esse também se origina da multiplicacdo
desordenada de células anormais, que efetivamente formam a lesdo e podem ganhar a
circulacdo, atingindo outros 6rgédos e tecidos do corpo. A diferenca € que o cancer de colo
uterino tem um virus em sua origem — o papilomavirus humano, mais conhecido pela sigla
HPV, sendo a doenca sexualmente transmissivel mais comum no mundo. Seu
desenvolvimento em geral é lento, e pode se manifestar atraveés de verrugas na mucosa da
vagina, do pénis, do anus, da laringe e do esdfago, ser assintomatico ou causar lesdes
detectadas por exames complementares. E uma doenca demorada, podendo levar de 10 a 20
anos para o seu desenvolvimento. Portanto, diante da relevancia desse assunto e do seu
impacto na saude da mulher, o presente estudo teve como objetivo realizar um levantamento
bibliografico sobre o HPV através da andlise de pressupostos tedricos de dominio publico
com o objetivo de conhecer, através da literatura, a relagcdo entre o HPV e o risco de cancer do
colo do utero, com o intuito de contribuir para o desenvolvimento de politicas de salde
adequadas voltadas para o publico cuja finalidade é controlar a doenca em nosso pais
resultando em um material que proporcione conhecimento capaz de promover mudangas que
venham trazer melhor qualidade no tratamento desses pacientes investigando as
caracteristicas deste virus, descrevendo a sua forma patolégica, assim como o diagndstico,
tratamento e, principalmente, sua forma de prevencéo.

Palavras-chave: Cancér do Colo do Utero;Papilomavirus; Prevencgo.



ABSTRACT

Cervical cancer is the third most common malignancy in the female population of Brazil,
surpassed only by breast cancer. In Brazil, it is estimated that the incidence of this disease
reaches almost 20,000 cases each year, especially in the range of 35 to 55 years. Like any type
of malignant tumor, this also stems from the disorderly proliferation of abnormal cells, which
effectively form the injury and can gain circulation, reaching other organs and body tissues.
The difference is that cervical cancer is a virus at its source - the human papillomavirus,
known by the acronym HPV, the most common sexually transmitted disease in the world.
Your development in general is slow, and can manifest as warts on the mucosa of the vagina,
penis, anus, larynx and esophagus, be asymptomatic or cause lesions detected by imaging
studies. It is a lengthy disease, which may take 10 to 20 to their development. Therefore,
given the importance of this issue and its impact on women's health, this documentary study
set up through a literature about HPV through the analysis of theoretical assumptions in the
public domain in order to know, through literature, the relationship between HPV and the risk
of cervical cancer, in order to contribute to the development of appropriate health policies to
the public whose purpose is to control the disease in our country resulting in a material that
provides knowledge to bring about change that may bring better quality in the treatment of
these patients investigating the characteristics of this virus, describing its pathological form,
as well as the diagnosis, treatment and, especially, their way of prevention.

Keywords: Cancer of the cervix; Papillomavirus; Prevention.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Papilomavirus HUMano (HPV)........cccoeiniininiicc 15
Figura 2: Exame PapaniColau............cocuoiiiiiiiiniiiiieeeee e 20
Figura 3: Exame de COIPOSCOPIA. ......cccueivierieiieiieseesiesie s esie e sie e 21
Figura 4: Estagios do Cancer do Colo Uterino..........ccccccvvvevveveeiveriecnnnnn, 25

Figura 5: Relagdo do Cancer de Colo do Utero e HPV..........cc.cccocuevnnnen. 28



SUMARIO

1-INTRODUGAQ------mm e mmmemmmmmmmemmmeemmeee————————————

7 = 0] 50 10—

3-RESULTADOS E DISCUSSAQ-------mmmnmmmmmmmmmmmmemm oo

3.1-Aspectos Historicos Acerca da Associa¢do do HPV com o Cancer de Colo

08 UEIQ-mmmmmmmmmmmmm e
3.2-Papilomavirus HUMano (HPV)----======mnmmmmm oo oo
3.2.1-Formas de Transmissao d0 HPV === mmmmmm oo oo
3.2.2-Sintomas-------=-=-======n=nmmnu-- N —
3.2.3-Diagnostico d0 HPV--mmmmmmmmm oo
3.2.4-Tratamentos e Prevencoes------ T
3.3-Cancer---------=-====mmmmmeo- R
3.3.1-Caracteristicas Gerais e
3.3.2-Cancer de C0l0 A0 Uter0---------mnmmmmmmmmm e
3.3.3-Relacdo do Cancer de Colo do Utero @ HPV--=----mmemmmmmmmeem e
4-CONSIDERACOES FINAIS---- N —

Referéncias e

14
15
17
19
19
23
24
24
25
28
30

31



11

1 INTRODUCAO

Embora ainda pouco conhecido pela maioria da populacao brasileira, o Papilomavirus
Humano (HPV) é um virus da familia Papillomaviridae altamente transmissivel sexualmente,
que mais se tém destacado entre as doencas sexualmente transmissiveis (DST) no mundo.
Este virus faz parte de um grupo com mais de 100 tipos de virus j& identificados que
acontecem ambos os sexos (masculino e feminino), manifestar-se através de verrugas ou
lesbes ndo verrucosas em diferentes partes do corpo, tendo a sua prevaléncia pelo sexo
feminino (1 em cada 5 mulheres sexualmente ativas com idade entre 15 e 49 anos esta
infectada (NAKAGAWA;SCHIRMER;BARBIERI, 2010) .

O papilomavirus humano esta implicado em mais de 95% dos casos de cancer de colo
de utero. Esse virus é transmitido sexualmente, mas também pode passar de uma pessoa para
outra por meio de roupas intimas, objetos, instrumentos medicos e até pelo contato com maos
contaminadas, o que explica a possibilidade de contrai-lo mesmo em relacBes sexuais com
preservativo (ROSA et al., 2009).

A transmissdo ocorre pelo contato com a regido 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 preocupacdo a saude publica em funcdo da
capacidade de favorecer o desenvolvimento de cancer do colo do Utero, que é considerado um
problema devido a sua alta incidéncia e altas taxas de mortalidade
(NAKAGAWA;SCHIRMER;BARBIERI, 2010).

Os papilomavirus possuem tropismo (preferéncia) por tecidos de revestimento (pele e
mucosas) provocando o aparecimento de lesdes denominadas verrugas (ou crista de galo), que
crescem em torno dos 6rgdos genitais e anus (regido anogenital). Sua consequéncia mais
comum é a formacdo de verrugas, entretanto, ha alguns tipos que podem causar cancer no
cérvice, sendo o principal causador de cancer de colo do Utero. Estudos indicam que o HPV
também esté ligado ao cancer de vulva, reto e pénis. E um dos mais comuns tipos de cancer e
um dos maiores causadores de morte entre as mulheres, podendo ficar instalado no corpo por
muito tempo sem se manifestar, entrando em acdo, em determinadas situacbes como na
gravidez ou numa fase de estresse, quando a defesa do organismo fica abalada. Na maior parte

das vezes a infecgdo pelo papiloma virus ndo apresenta sintomas. A mulher tanto pode sentir



12

uma leve coceira, dor durante a relagdo sexual ou notar um corrimento. Entretanto, 0 mais

comum, é ela ndo perceber qualquer alteracdo em seu corpo. (ALBUQUERQUE et al,2009)

Sua prevengdo consiste em identificar o mais precocemente possivel as lesdes atipicas
no epitélio do colo uterino por meio de exames como a inspecdo visual com acido acético
(IVA), cervicografia e colposcopia, e da pesquisa de alteracdes celulares pelos métodos de
Papanicolaou e de histopatologia, além dos métodos de biologia molecular que identificam a
presenca de DNA viral nos tecidos (ROSA et al., 2009).

A prevencdo € uma das formas de reduzir essa alta incidéncia, sendo as informacdes
transmitidas sobre a doenca, um instrumento de fundamental importancia para a
conscientizacao da sociedade a respeito do assunto
(MERIGHI;HAMANO;CAVALCANTE,2002).

Assim, considerando a importancia do assunto para a saude publica, apresenta-se aqui
uma revisdo integrativa da literatura nacional em que se procurou identificar estudos que
apontassem os fatores de correlacdo do HPV com o cancer do colo uterino e contribuissem

para fundamentar a melhoria de estratégias de prevencdo, diagndstico e tratamento.
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2 METODOLOGIA

Considerando a riqueza das informacdes disponiveis sobre o tema, este estudo faz uma
revisao bibliografica sobre o assunto, com o objetivo de conhecer aspectos da infeccdo do
virus HPV, e as evidéncias que estas levaram no desenvolvimento das lesdes precursoras e da

neoplasia cervical.

Identificam-se também, neste texto, aspectos epidemioldgicos tais como a distribuicdo
da infeccdo e do carcinoma cervical em algumas partes do mundo, buscando as bases
literarias mais importantes publicadas nas trés Ultimas décadas. Essas referéncias contribuiram
com o estado atual de conhecimento e com a tecnologia disponivel hoje para o combate a

doenga e a infeccdo, em especial a vacina contra os principais tipos do virus.

O estudo caracterizou-se como uma pesquisa bibliogréfica, retrospectiva, de natureza
descritiva, com abordagem quanti-qualitativa e enfatiza a importancia de compreender a

relacdo entre o cancer do colo uterino e o HPV para controle dessa doenca.

Revisdo de literatura foi realizada por meio de buscas bibliograficas nos bancos de
dados informatizados Medline/Pubmed, Scielo e Lilacs, no periodo de agosto a novembro de
2014. Consideraram-se 0s artigos que investigaram a relacdo HPV e cancer de Colo uterino.
Incluiram-se artigos de estudos epidemiol6gicos transversais, revisdo, caso-controle e coorte
publicados nos dltimos 10 anos. Excluiram-se os artigos que ndo estavam disponiveis na
integra, visto que esse fato dificultava e/ou impossibilitava a extracdo de informacdes
relevantes para a investigacdo dos fatores e desfecho analisados.

As buscas foram conduzidas por meio do formuléario avancado utilizando no campo
“descritores de assunto” as seguintes palavras-chave em portugués e seus correspondentes em
inglés: Cancer de colo uterino, Papilomavirus, Fator de risco, Prevencdo, Diagndstico e

Tratamento. Todas as palavras-chave constam nos descritores em ciéncias da saude.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Aspectos histdricos acerca da associagdo do HPV com o cancer de colo de Gtero.

Historicamente, a associacdo do virus HPV com o cancer de colo de Utero comegou
em 1949, quando o patologista George Papanicolaou introduziu o exame mais difundido no
mundo para detectar a doenca: 0 exame Papanicolaou. Esse exame permitiu identificar
mulheres com alteracdes celulares pré-maligna, possibilitando observar uma associa¢do da
atividade sexual com o desenvolvimento do cancer de colo de utero. No entanto, somente na
década de 70, o conhecimento acerca da etiologia da doenca teve consideravel avanco.
Estudos constataram que tal associa¢do implicava na presenca de um agente etioldgico de
transmissdo sexual. Harold Zur Hausen, um infectologista alemé&o, constatou que o Papiloma
Virus Humano (virus HPV) poderia ser esse agente estabelecendo inicialmente a relagcdo do
virus com as verrugas e condilomas. Somente anos mais tarde, o virus foi relacionado com o
desenvolvimento do carcinoma de colo de utero. (Kurman; Henson; Herbst; Noeller;
Schiffman,1994).

Na década de 90, com o avanco da tecnologia molecular possibilitou a identificacdo do
DNA do virus HPV em amostras de tecidos de carcinomas cervicais. Estudos multicéntricos
confirmaram a presenca do DNA do Papiloma Virus em quase 100% dos epitélios dos
carcinomas invasivos, levando a tese mundialmente aceita de que a infeccéo pelo virus HPV é
"causa necessaria para o desenvolvimento do carcinoma invasivo". Casos de carcinomas sem
a presenca do virus HPV sdo raros e supfe-se, nestas situacfes, que o carcinoma nao foi
originado pela infeccdo viral ou possa ter ocorrido falha na deteccdo do virus HPV. (Bosch;
Munoz, 2002).

Devido a discrepancia entre a alta frequéncia de infecgdes HPV em mulheres jovens
sexualmente ativas e a ocorréncia relativamente baixa de lesGes cervicais nas mesmas,
colocou-se em davida a etiologia viral da doenca, e concluiu-se que a infecgdo era causa
necessaria, mas "ndo suficiente para o desenvolvimento da doenca”, uma vez (que,
virtualmente, somente uma fracdo de mulheres portadoras do virus a desenvolveria. Estudos
prévios j& sugeriam que um forte fator diferenciava a progressdo ou ndo da doenca, sugerindo

que isto estaria relacionada aos diversos tipos do virus HPV. Estudos posteriores mostraram
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que a sua progressdo depende ndo somente da presenca do virus, mas também do tipo de
virus, da persisténcia da infeccdo e da evolucdo das lesBes precursoras para o carcinoma

invasivo (Munger; Howley ,2002).

3.2 Papilomavirus Humano (HPV)

O HPV é a doenca sexualmente transmissivel (DST) mais prevalente em todo o
mundo. Estima-se que, mundialmente, cerca de 500 mil pessoas se infectam pelo HPV.
Aproximadamente de 3% a 5% da populacdo sexualmente ativa brasileira apresentam a
doenca HPV induzida, isto €, o virus ndo se equilibrou com o hospedeiro ou ndo se apresentou
devidamente ao sistema imunoldgico do portador, levando a manifestacdo da doenca.
(AYRES & SILVA, 2010)

O papilomavirus humano (HPV) é um DNA virus da familia Papillomaviridae (Figura
01), capaz de induzir lesdes de pele ou mucosa, as quais mostram um crescimento limitado e
frequentemente regridem espontaneamente. Com base em evidéncias tém-se sugerido que
mais de 50% dos adultos sexualmente ativos tenham sido infectados por um ou mais tipos de
HPV, sendo que cerca de 50% dessas infec¢des sdo transitorias. Estima-se em 30% a 50% o0s
casos de lesbes clinicamente ou doentes que regridem  espontaneamente.
(NAKAGAWA;SCHIRMER;BARBIERI, 2010)

Figura 1: Papilomavirus Humano (HPV)

Fonte: Google Imagens
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Na forma latente, a mulher ndo apresenta lesbes clinicas, € a Unica forma de
diagnostico é a molecular. Quando a infec¢do € subclinica, a mulher ndo apresenta lesbes
diagnosticaveis a olho nu, e o diagnostico pode ser sugerido a partir da citopatologia,
colposcopia, microcolpohisteroscopia ou histologia. Na forma clinica, existe uma lesao visivel
macroscopicamente, representada pelo condiloma acuminado, com quase nenhuma

potencialidade de progresséo para o cancer. (ROSA et al., 2009)

O virus HPV é considerado o agente infeccioso de transmissdo sexual mais comum. E
encontra-se com maior prevaléncia nos paises dos continentes mais pobres do mundo: Africa
e América do Sul, incluindo o Brasil, e as taxas mais baixas encontram-se nos paises da
Europa e da Asia Central. Esse quadro reflete também nas taxas de morbidade e mortalidade,
uma vez que as medidas de combate a doenca dependem também da implantacdo do
programa de prevencdo e controle da doenca adotada em cada pais, como pode se observar
experiéncias bem sucedidas de paises de terceiro mundo que conseguiram reduzir 0s casos da
doenca com a implantacdo politica do programa de rastreamento e combate a doenca. Clifford
et all, 2005)

O papilomavirus humano (HPV) foi descoberto por Shope e Hust em 1933. Eles
observaram que lesdes cutaneas verruciformes encontradas em coelhas selvagens, poderiam
ser transmitidas através de um extrato acelular filtrado. Os autores levantaram a hipétese de

que tais lesGes eram causadas por virus (Thomison, Thomas, Shroyer, 2008).

Atualmente sdo descritos mais de 70 tipos que infectam através de abrasdo o epitélio
escamoso queratinizado (pele) e ndo queratinizado como a mucosa da boca, conjuntiva,
vagina, cérvice e reto. Nas infeccBes genitais o virus se manifesta como verrugas ou
condilomas da vulva, classificacdo é de acordo com a sua capacidade de produzir lesdes pré-

malignas ou malignas (Munoz et all, 2003).

O HPV ¢ classificado primeiramente pela espécie de hospedeiro natural e sub-
classificado, em tipos, de acordo com a organizagdo das sequéncias de nucleotideos do DNA
(QUEIROZ, 2007).

O DNA do HPV é composto de dupla hélice, cada uma delas contendo
cerca de 7900 pares de base. Geneticamente é constituido por uma
cadeia de DNA que codifica proteinas. A nomenclatura e a homologia
dos tipos virais sao definidas e detectados pelos métodos de captura
hibrida marcada por substancias radioativas Esses virus infectam os
epitélios da pele e de certas membranas mucosas. A célula epitelial
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que hospeda o HPV é o queratdcito ou célula escamosa produtora de
queratina, o virus se relaciona tdo intimamente com a célula que a sua
replicacdo vai estar totalmente relacionada com a maturacdo e a
diferenciacdo de epitélio escamoso (KOSS, 2006).

Estudos recentes mostram que o virus do papiloma humano e o Herpesvirus Tipo Il
(HSV) tém papel importante no desenvolvimento da displasia das células cervicais e na sua
transformacdo em células cancerosas. O virus do papiloma humano esta presente em 99% dos
casos de cancer do colo do utero. Estd bem estabelecido o papel do Papiloma Virus Humano

como o fator promotor da neoplasia cervical (ROSA et al., 2009).

A relacdo do HPV com a carcinogénese depende fundamentalmente do tipo e da carga
viral e de sua persisténcia e integracdo com a célula hospedeira. Além da infeccdo pelo
Papilomavirus Humano, outros fatores contribuem para desenvolver o cancer de colo do
Utero, tais como idade prematura de inicio da vida sexual, multiplicidade de parceiros, co-
infeccdo pelo HIV e o tabagismo (ROSA et al., 2009).

A OMS (Organizacdo Mundial de Salde), reconhecendo desde 1992 o HPV como o
principal responsavel pelo cancer do colo do utero, aprofundou esse conceito em 1996, em
parceria com a International Agency for Research on Cancer — IARC. Assim, foram
identificados os tipos 16 e 18 como o0s principais agentes etiol6gicos desse tipo de cancer,
firmando-se cientificamente, pela primeira vez, a inducdo de um tumor solido por um virus.
Estudos que utilizam métodos de hibridizacdo tém demonstrado que mais de 99% dos casos
podem ser atribuidos a alguns tipos de HPV, sendo o HPV 16 o responsavel pela maior
proporcéo de casos (50%), seguido do HPV 18 (12%), HPV 45 (8%) e o HPV 31(5%). A
relacdo entre HPV e o cancer do colo do utero é cerca de 10 a 20 vezes maior do que o
tabagismo e o cancer de pulméo. (MERIGHI;HAMANO;CAVALCANTE,2002).

3.2.1 Formas de Transmissdo do HPV

Fazendo a analise sobre 0 modo de transmissdo do HPV, este ocorre principalmente
através do contato sexual, ndo sendo a Unica via de contaminagdo, porém, sendo a via
privilegiada que pode ocorrer apds uma unica reacdo sexual com o parceiro infectado, mas o

problema é que o HPV néo se instala apenas internamente nas regides genitais, ele pode estar
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na virilha, nas coxas ou ao redor, o que faz tornar a camisinha inGtil para evitar o contagio
(ALMEIDA, 2011).

A relacdo a transmissao por via nao sexual é provavel que o HPV, penetre no epitélio
com um simples contato com a regido infectada e por algum trauma, ou possa ser transmitido
por objetos contaminados “fémites” (toalhas, roupas intimas, banheiros, saunas, etc.) e,
também, por instrumento ginecolégico quando ndo esterilizado adequadamente.
(MERIGHI;HAMANO;CAVALCANTE,2002)

Segundo a Federacdo Brasileira das Sociedades de Ginecologia e Obstetricia (2002),
as transmissGes por gestantes infectadas pelo HPV podem transmitir o virus para o feto
durante o periodo gestacional ou no momento do parto. Estudos mostram que apesar do baixo
risco de transmissao da infecgdo perianal (da mae para o feto), ndo se pode afastar esta via de

contagio.

O Papilomavirus humano transmitido verticalmente (pelo parto) € muito raro quando

as lesbes sdo pequenas e ainda mais raras quando o parto é cesariano.

Deve-se ressaltar que as criancas podem infectar-se atraves de objetos
contaminados, tais como lencdis, vasos sanitarios e ndo
obrigatoriamente no momento do parto ou por abuso sexual. A
papilomatose é tratada e controlada durante a gravidez e, na maioria
dos casos, 0 parto transvaginal ocorre sem problemas. Assim, ndo se
tem como confirmar cientificamente que o HPV seja transmitido
exclusivamente por contato sexual (ALMEIDA, 2011).

Koss (2006) ressalta que a transmissdo vertical € possivel em especial quando existir
verrugas genitais, podendo ser responsavel pela papilomatose laringea juvenil, ou permanecer

latente por toda a vida.

E importante que haja maior identificacdo dos fatores que podem levar
a infeccdo do HPV e, consequente desenvolvimento de neoplasias
intra-epitelial cervical (NIC). Estes fatores sdo riscos identificados
para 0 cancer uterino, eles estdo relacionados a iniciacdo precoce da
atividade sexual, multiplicidade de parceiros sexuais, tabagismo, falta
de higiene intima, fatores imunoldgicos, e fatores hormonais como
uso prolongado de contraceptivo oral e gravidez e outros agentes
infecciosos (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).
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3.2.2 Sintomas

Geralmente a infeccdo pelo HPV ndo apresenta sintomas. O Unico sinal indicativo da
infeccdo € a presenca de verrugas, papulas ou manchas, em algum lugar da pele e mucosa.
(ALVES; GUERRA; BASTOS, 2009).

Os homens podem apresentar verrugas genitais assintométicas, dai o fato de muitos
homens conviverem com as verrugas por anos sem procurar um tipo de tratamento. O que
encontramos com frequéncia € a associacdo da infeccdo pelo HPV em pacientes com fimose e
balanopostite. Antes de fazer uma peniscopia essa infeccdo deve ser tratada. Estudos atuais
evidenciam que o homem permanece na maioria das vezes assintomatico (80%) e as lesdes
sdo subclinicas, comportando-se apenas como um portador desse virus. Desse modo, o
homem é hoje considerado portador assintomatico, sendo assim, apenas 20% apresentam
algum tipo de lesdo visivel sendo mais comum na cabeca do pénis (glande) e na regido do
anus. (GONTNO et al, 2005).

Ja as mulheres podem apresentar além das verrugas, infeccGes associadas que se
expressam como corrimentos vaginais, vulvovaginites e colpites (inflamacgéo do colo uterino).
Na chamada fase pré-clinica, ou seja, quando as células anormais vdo se formando e dando
origem a lesdes precursoras da doenca, quase ndo ha sintomas, o que ratifica a importancia do
acompanhamento ginecolégico periddico, pois é possivel identificar os sinais pré-cancerosos
nos exames de rastreamento desse cancer. Contudo, a infeccéo pelo HPV, que esta por tras de
todo o processo, pode causar coceira, irritacdo e verrugas genitais, que, eventualmente,

sangram na vagina, vulva, regido do anus e colo do Gtero. (GONTIJO et al, 2005).

3.2.3 Diagnostico do HPV

E muito importante a deteccdo precoce das infecgdes causadas pelo HPV, fazendo o
diagnostico no seu estagio pré-sintomatico, ou seja, antes das manifestagcdes sintomaticas ou

de alguma alteracéo fisica detectada por algum profissional de saide (HORTA et al, 2003).
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O diagnostico inicia-se com a avaliacdo clinica da paciente. A queixa mais frequente é
0 sangramento espontaneo ou o provocado pela atividade sexual. Toda paciente com
corrimento ou sangramento anormal deve ser avaliada. Alguns diagnosticos sdo adiados
porque os sintomas sdo atribuidos a infec¢bes ou menstruagGes anormais. O diagnostico é
confirmado pela biopsia de qualquer lesdo visivel no colo, com ou sem o auxilio da
colposcopia (TUON et al, 2002)

O rastreamento citoldgico tem se constituido a principal estratégia
para o controle da doenca, sendo observadas quedas significativas
tanto na incidéncia quanto na mortalidade por céancer cervical. De
maneira geral o programa de rastreamento estar relacionado a fatores
com cobertura efetiva da populacdo de risco, qualidade da coleta e
interpretacdo do material, tratamento e acompanhamento adequado
(MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

A situacdo identificada no Brasil é que o rastreamento é realizado de forma quase
oportunista, uma das deficiéncias ocorrida € que ndo se conhece do numero de mulheres
examinadas, mas sim o nimero de exames — 0 que prejudica o célculo da cobertura. Outra
dificuldade encontrada é a pequena abrangéncia na populacdo feminina de maior risco, como
grupos sociais de poder aquisitivo mais baixo, com vida sexual promiscua e mais velha, ndo
fazem nenhum exame periodicamente, enquanto mulheres de menor risco fazem

periodicamente o exame de rotina (KATZ et al., 2010)

O exame preventivo mais comum € o Papanicolaou (Figura 02), ele ndo detecta o
virus, mas sim as alteracdes que ele pode causar nas células. Estudo com a técnica de
Papanicolaou é realizado com das células descamadas no conteudo vaginal ou removidas
mecanicamente com auxilio de uma espéatula ou escova, para definir o grau de atividade
bioldgica das mesmas (BRITO; NERY; TORRES,2007).
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Figura 2: Exame Papanicolau
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A presenca de sinais suspeitos pode ser detectada ja ao exame ginecoldgico, feito no
consultério. A confirmacdo, contudo, depende do resultado de métodos diagndsticos
complementares. O Papanicolau, que analisa as células do colo do Gtero, colhidas com uma
espatula, mostra se existem alteracdes compativeis com a doenga ou mesmo com sua fase pré-

clinica, ou seja, quando ha apenas células com mutacdes leves (RAMA et al, 2008) .

Colposcopia e Peniscopia: Exame feito por um aparelho chamado colposcépio, 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, entre eles,
podemos destacar um estudo que mostrou gue uma alta porcentagem dos casos de neoplasia
intra-epitelial cervical (NIC) de alto grau (NIC 2 e 3) e lesGes microinvasoras passariam sem
diagnéstico ndo fosse o0 uso da  metodologia (RAMA et al,2008).
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Figura 3: Exame de Colpscopia
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As técnicas citologicas e colposcopicas contribuiram significativamente para que se
pudesse conhecer a historia natural e o tratamento efetivo das lesGes pré-invasivas, gerando
assim uma grande reducdo nas taxas de incidéncia do cancer invasivo entre as populagdes
rastreadas (KOSS, 2006). Usando estas técnicas o diagndstico precoce das lesdes pré-
malignas, as lesdes presentes tém instalacdo do tratamento das lesbes precursoras, com

conseqliente queda da taxa de canceres invasivos (MEDEIRQOS, 2005).

A colposcopia, por sua vez, traz a imagem da regido do colo do Gtero e permite ao
médico visualizar alteracBes ndo detectadas ao exame ginecoldgico a olho nu. Caso seja
identificada alguma leséo, é feita uma biopsia. Realizada durante a colposcopia, esse recurso
consiste na retirada de minusculos fragmentos das areas suspeitas, que, entdo, sao analisadas
para pesquisar a presenca e a natureza de suas alteracfes — se benigna ou maligna. O resultado
da bidpsia da o veredicto (KATZ et al., 2010).

A bidpsia é a retirada de um pequeno pedaco para analise. A sua indicacdo baseia-se
no aspecto e localizacdo. Se a atipia colposcopica € maior, a lesdo € plana e esté localizada no
colo uterino, fica claro que devemos biopsia-la para termos o correto diagndstico histoldgico
para dirigir a conduta. Lesdes verrugosas, localizadas na vagina ou vulva, que pelo aspecto
levam-nos ao diagnostico clinico de infeccdo viral, no geral ndo precisam ser biopsiadas
(MEDEIROS, 2005).
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3.2.4 Tratamentos e Prevencoes

O tratamento das lesdes precursoras do cancer do colo do utero € individualizado para
cada caso. Varia desde o simples acompanhamento cuidadoso, a diversas técnicas, incluindo a
crioterapia (congelamento) e outras formas de cauterizacdo, até retirada da area da lesdo.O
fato é que, assim como ocorre no cancer de mama, quanto mais precoce for a deteccdo do
tumor, menos complexa sera a intervencdo cirargica. Vale lembrar que tanto o diagnostico de
lesGes pré-cancerosas quanto cancerosas, mesmo ap0s adequadamente tratadas requerem um
acompanhamento médico bem estrito para controlar o aparecimento de novas alteragdes do
género(GOMPEL& KOSS,2006).

A prevencao do cancer de colo de Gtero passa por cuidados para evitar a infeccdo pelo
HPV, o que implica o uso de preservativo em todas as relaces sexuais, a boa observagéo das
medidas de higiene pessoal, a distancia do tabagismo e, principalmente, o0 acompanhamento
ginecoldgico uma vez por ano, apés o inicio da atividade sexual(ALVES; GUERRA,;
BASTOS, 2009).

A realizacdo do Papanicolau, exame de alta eficacia e baixo custo, é fundamental, pois
consegue identificar alteragdes celulares compativeis com a infecgdo pelo HPV antes mesmo
que haja alteragdes visiveis. No caso de existir infeccdo, convém esclarecer que o parceiro
sexual também precisa ser tratado para garantir a erradicacdo do virus e a protecdo contra o
cancer (GONTHO et al, 2004).

Outra medida preventiva de destaque é a vacinacdo contra o HPV, indicada para
mulheres de 9 a 26 anos, de preferéncia antes de comegarem sua vida sexual. Quando tomada
ainda na infancia, antes do inicio da vida sexual, a vacina¢do tem uma eficacia de 100% na
prevencdo de tumores malignos do colo do utero provocados pelos subtipos 16 e 18. Quando
administrada em mulheres mais velhas, ja com vida sexual ativa e, portanto, com maior risco
de ja terem sido previamente expostas ao HPV, a eficécia cai para apenas 44% (GONTIJO et
al, 2004) .

A vacinacdo quando feita em mulheres que ja estejam infectadas com o HPV-16 ou
HPV-18 aparentemente ndo causa danos, mas também nédo apresenta nenhum efeito benéfico

sobre a atual infeccdo. E importante salientar que a vacina serve para prevenir o HPV e nio
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para tratad-lol(ANJOS et al., 2010).

Atualmente, ainda ndo se sabe por quanto tempo a vacina confere imunidade. Como
as vacinas sao relativamente novas no mercado, a maioria das pessoas sob estudo ainda nao
tem 8 anos de vacinacao. Por isso, para saber por quanto tempo mais uma pessoa ficard imune
ao HPV apos a vacinagdo serdo necessarios ainda mais alguns anos de estudosl(ANJOS et al.,
2010).

Ao contrério do que ocorre em vérias doencas infecciosas, ainda ndo existem
sorologias pds-vacinacdo para 0 HPV, ou seja, exames de sangue que sirvam para medir a
concentracdo sanguinea de anticorpos contra o papilomavirus humano apés a
vacina(GONTNO et al, 2004) .

A vacina quadrupla é administrada habitualmente em 3 doses. O paciente toma a
primeira vacina hoje e recebe mais dois refor¢os apos 2 e 6 meses (chamamos de doses nos
tempos 0, 2 e 6 meses). No Brasil e em alguns outros paises que tém adotado a vacina
quadrupla no calendério oficial o esquema tem sido feito de forma um pouco diferente. A
segunda dose tem sido recomendada com 6 meses de intervalo e a terceira somente apds 5
anos (tempos 0, 6 meses e 5 anos) (DERCHAIN & SARIAN, 2007).

Deve-se ser associada a vacina as demais medidas preventivas para aumentar a
protecdo contra o cancer — e jamais substitui-las —, uma vez que ndo da cobertura contra
outros subtipos do virus e contra outras graves doencas sexualmente transmissiveis, como a
aids, por exemplo(DERCHAIN & SARIAN, 2007).

3.3 Céncer
3.3.1 Caracteristicas Gerais
O céncer é a designacdo dada ao conjunto de manifestacfes patoldgicas que se

caracterizam pela perda de controle da proliferacdo celular e ganho de capacidade de invadir
tecidos adjacentes ou de originar metastases para  tecidos  distantes.
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A incidéncia de céancer cresce por varias razdes, tendo como principal causa a
exposicdo a fatores de risco ambientais e genéticos. Os fatores ambientais podem ser
atribuidos a: hidrocarbonetos policiclicos, poluentes (no ar, na agua, no trabalho), dieta
alimentar, agentes infecciosos, radiagdes ionizantes, entre outros. J& os fatores genéticos tais
como: mutacdes espontaneas, diferencas herdadas de genes envolvidos com a proliferacdo
celular, apoptose e/ou sistema de reparo do material genético, ou ainda, alteracGes somaticas
na expressdo destes genes, entre outros, agem em conjunto com os fatores ambientais para o
desenvolvimento do cancer.

As opcles de tratamento vao depender do tipo de cancer, do estagio da doenca, idade
do paciente, seu estado geral de saude. Os tratamentos tradicionais administrados sdo

basicamente cirurgia, quimioterapia ou radioterapia.

3.3.2 Cancer de Colo do Utero

O cancer de colo do Gtero é uma doenga grave e pode ser uma ameaca a vida das
mulheres. E caracterizado pelo crescimento anormal de células do colo do Utero, que é a parte
inferior do Gtero que fica em contato com a vagina. Quando uma mulher se contagia com
certos tipos de HPV, se as defesas imunoldgicas do seu corpo ndo sao capazes de eliminar a
infecgdo, pode ocorrer o desenvolvimento de células anormais no revestimento do colo do
Utero. Se ndo forem descobertas e tratadas a tempo, as células anormais podem evoluir de um
pré-cancer para um cancer (Figura 04).

Figura 4: Estagios do Cancer do Colo Uterino
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O céncer do colo do utero, também chamado de cervical, é causado pela infeccéo
persistente por alguns tipos (chamados oncogénicos) do Papilomavirus Humano - HPV. E
uma doenca de evolucdo lenta que acomete, sobretudo, mulheres acima dos 25 anos. A
infeccdo genital por este virus é muito frequente e ndo causa doenga na maioria das vezes.
Entretanto, em alguns casos, podem ocorrer alteracfes celulares que poderdo evoluir para o
cancer, estas alteracbes das células sdo descobertas facilmente no exame preventivo
(conhecido também como Papanicolau), e sdo curdveis na quase totalidade dos casos. Por
isso, € importante a realizacio periddica deste exame, visto que o cancer de Colo do Utero é o
terceiro tumor mais frequente na populacéo feminina, atras do cancer de mama e de pele, e a
quarta causa de morte de mulheres por cancer no Brasil (CRUZ & LOUREIRO, 2008).

Os dois tipos mais frequentes de tumor maligno de colo de Utero estdo associados a
infeccdo pelo HPV, principalmente os HPV-16 e HPV-18, estdo relacionados ao surgimento
do cancer do colo do utero. Sao eles: os carcinomas epidemoides (80% dos casos) que se
originam de células da parte mais externa do colo do Utero, em contato com a vagina,
chamada ectocérvice. e os adenocarcinomas (20% dos casos) e se originam de células da
parte mais interna do colo do utero, chamada endoceérvice, outros tipos sdo mais raros como,
por exemplo, os adenoescamosos (misto dos dois tipos de células) (CRUZ & LOUREIRO,
2008).

Assim como ocorre nos outros casos de infeccdo pelo HPV, os subtipos que podem
causar cancer do colo uterino também costumam desaparecer espontaneamente nos primeiros
2 anos de infeccdo. Mesmo nas pacientes que ja apresentam lesdes pré-malignas do colo do
utero, chamadas de neoplasia intraepitelial cervical (NIC), a taxa de regressdo espontanea da
lesdo e cura do virus € bastante alta(AYRES & SILVA, 2010).

De uma forma geral, sdo necessarios varios anos entre a infeccdo inicial pelo HPV e o
desenvolvimento do cancer sendo que apenas uma pequena parcela das mulheres portadoras
do virus ird desenvolver o cancer do colo do Utero. Na sua fase inicial, o cancer do colo do
Utero geralmente ndo apresenta qualquer sintoma. Com a progressao da doenca pode surgir
sangramento vaginal anormal (principalmente em mulheres na menopausa), corrimento
vaginal escurecido com cheiro desagradavel e dor abdominal que pode estar associada a
queixas urinarias e intestinais nos casos mais avancados(LIMA;PALMEIRA;CIPOLOTTI,
2006) .

Os principais fatores que aumentam o risco para o cancer do colo uterino sdo: Inicio

precoce da atividade sexual; Multiplos parceiros sexuais; Tabagismo; Ma higiene intima;
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Falta de realizacdo de exames preventivos; Multiparidade (vérios partos); Uso de
anticoncepcional oral; Presenca de outras infeccdes transmitidas por via sexual (herpes
genital, clamidia) (LIMA;PALMEIRA;CIPOLOTTI, 2006) .

Dentre os tratamentos mais comuns para o cancer de colo de Utero
estdo a cirurgia e a radioterapia, mas a quimioterapia e a terapia
biolégica também sdo usadas em alguns casos. O tipo de tratamento
que o doente receberd depende do estagio da doenca, tamanho do
tumor e fatores pessoais como idade e desejo de ter filhos no futuro
(INCA, 2010).

A cirurgia é uma opc¢do no tratamento do cancer de colo de Utero em estados mais
precoces, com doenca localizada préximo ao sitio de origem, ou seja, o colo do Utero. Em
geral realiza-se a retirada do Utero, parte superior da vagina, paramétrios (tecidos que
envolvem o utero) e linfonodos pélvicos (ganglios presentes na parte inferior do abdome). Em
situacBes em que o tumor é muito pequeno e a mulher ainda tem desejo de engravidar,
existem técnicas cirdrgicas de retirada de apenas parte do Utero, que podem permitir futuras
gravidezes. As principais sdo a conizagéo (resseccdo em forma de cone com retirada de parte
do colo do dtero, possivel em tumores de até 3 mm) e a traquelectomia (retirada de todo o
colo do utero, tecido ao redor e linfonodos, recomendado em mulheres com tumores de até 2
cm que ainda desejam engravidar). De acordo com a extensdo e profundidade das lesGes, ela
pode ser mais conservadora ou promover a retirada total do Utero (histerectomia)
(LIMA;PALMEIRA;CIPOLOTTI, 2006).

A radioterapia € uma op¢do a cirurgia em tumores com estadiamento mais precoce e
geralmente opcdo de escolha nos tumores localmente avancados (que ja estdo invadindo
tecidos ao redor do Utero como paramétrios ou parede pélvica), neste caso combinado a
quimioterapia. Como a radioterapia s6 trata um local especifico ndo é uma op¢do quando a
doenca ja esta invadindo o6rgdos distantes, sendo utilizado nesse caso apenas quando tem
objetivo de controle de sintomas, como, por exemplo, a dor. Existem 2 métodos de
radioterapia: a braquiterapia, onde o material radioativo é colocado o0 mais proximo possivel
ao local do tumor, e a radioterapia externa, onde um aparelho externo ao corpo emite uma
radiacdo capaz de matar a célula tumoral. Em geral ambas sdo feitas durante o tratamento dos
tumores localmente avangados. A radioterapia externa ou interna (braquiterapia) tem-se
mostrado um recurso terapéutico eficaz para destruir as células cancerosas e reduzir o
tamanho dos tumores (LIMA;PALMEIRA;CIPOLOTTI, 2006).
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Apesar de a quimioterapia ndo apresentar os mesmos efeitos benéficos, pode ser
indicada na ocorréncia de tumores mais agressivos e nos estadios avancados da doenca. E
frequentemente utilizada junto com a radioterapia para potencializar a acdo da radiacdo, e € 0
tratamento de escolha quando o tumor ja estd mais avancado e/ou invadindo 6rgdos distantes.
Vérias medicacBes quimioterapicas ja demonstraram agdo contra o cancer de colo de Utero,
entre elas: cisplatina, carboplatina, paclitaxel, gencitabina e topotecano. Pode ser utilizada
uma medicacgdo Unica ou uma combinacao de quimioterapicos, sendo que a combinacédo pode
levar uma reducdo mais rapida do tumor, mas geralmente com aumento dos efeitos colaterais
(LIMA;PALMEIRA;CIPOLOTTI, 2006).

3.3.3 Relagéo do Cancer de Colo do Utero e HPV

Os HPVS infectam a pele e mucosas e iniciam o ciclo infeccioso no momento em que
penetram as camadas mais profundas do tecido epitelial da cérvice uterina, em especial na
juncdo escamo-colunar ou em regides com micro lesdes que podem ocorrer durante o
intercurso sexual. Ap6s um periodo de incubacdo, que varia de meses a anos, podem surgir
manifestacdes clinicas como lesbes vegetantes (verrugas) até o cancer cervical (BURD, 2003;
PEREYRA & PARELLADA, 2003). (Figura 5).

Figura 5: Relacdo do Cancer de Colo do Utero e HPV
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Fonte: Google Imagens

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

A coilocitose 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. Outros aspectos citologicos sdo a disqueratose, binucleacdo e multinucleacao.
Essas alteragOes caracterizam uma lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau (LSIL).

A relacdo entre o cancer cervical e infeccdo por papilomavirus humano (HPV) é bem
estabelecida. O DNA do HPV de alto risco € detectado na maioria dos espécimes (92,9% a
99,7%) de cancer cervical invasivo (BOSCH et al., 2002; WALBOOMERS et al., 1999).

A infeccdo pelos tipos virais de alto risco do HPV ¢ condicdo necessaria, porém nao
suficiente para o desenvolvimento do cancer cervical. Outros fatores como alta paridade, uso
prolongado de contraceptivos orais e tabagismo podem influenciar o desenvolvimento.
Habitualmente, a infeccdo por HPV acomete jovens no inicio da atividade sexual, um
fendmeno transitorio em cerca de 80% dos casos. Entretanto, uma pequena fracdo de
mulheres apresenta persisténcia da infeccdo, provavelmente por falha de mecanismos
imunoldgicos, o que pode provocar alteracdo no epitélio cervical e transformacdo maligna. As
mulheres que apresentam infecgcdo persistente por tipos virais de alto risco do HPV séo
consideradas o verdadeiro grupo de risco para o desenvolvimento do cancer cervical (BIBBO
& SILVA FILHO, 1998).
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4- CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo mostrou que existe uma vasta literatura sobre o virus HPV apesar do
avanco nos conhecimentos, as taxas de morbi-mortalidade por céncer de colo de utero
continuam altas em paises em desenvolvimento, por ser uma patologia de evolucédo lenta, sem
manifestacdo clinica no seu inicio e, principalmente por se tratar de uma infeccdo de
transmissdo sexual. Em paises como o Brasil, em que o seu combate depende quase que
exclusivamente do exame citologico, ainda sdo necessarios esfor¢os para que a ela seja
detectada precocemente, pois sao milhares de mulheres gque ja foram expostas ao virus HPV, e
necessitam de seguimento e tratamento adequado para uma infeccdo ndo progrida para o
carcinoma.

Mostrou-se a forma de contéagio, os tipos de HPV de maior risco, dando énfase as
medidas profilaticas, bem como a prevencdo, atraves, principalmente, das vacinas, além dos
mais modernos diagnosticos e tratamentos. A abordagem, feita sobre o papanicolau foi
importante, pois traz uma gama de informagdes possibilitadas de um entendimento mais
esclarecedor. Ficou evidente a necessidade de outros métodos para real diagndstico, quando
se refere a0 HPV, e ndo as neoplasias as quais ele mesmo detecta. E devido a prevencdo
principalmente do cancer, que é de total importancia para a sociedade, sua disponibilizacdo
nos servicos publicos.

Nesse contexto, observa-se que a adogdo de politicas publicas para promover o
aprimoramento dos exames de triagem do cancer cervical faz-se de extrema relevancia,
visando diminuir o nimero de lesGes e mortes por cancer cervical, que vem aumentando

consideravelmente em todo 0 mundo.
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